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As endotoxinas sdo complexos de alto peso
molecular, associado a membrana externa de bactérias
Gram-negativas e constituem a mais significativa fonte de
pirogénio para a industria farmacéutica. As endotoxinas
podem conter lipideos, carboidratos e proteinas, porém
quando purificadas sao denominadas de lipopolissacarideos
(LPS), para enfatizar a sua natureza quimica. Por isso, como
nos produtos farmacéuticos podem ser encontradas unida-
des ndo purificadas nas fases de processo ou nos produtos
terminados, prefere-se a terminologia de endotoxinas. Na
edi¢do atualizada do livro é abordado de forma clara o con-
ceito de pirogénio, em que se considera que todas as
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endotoxinas sao piroge-
nios, mas nem todos os
pirogénios sdo endoto-
xinas. Os pirogénios in-
cluem qualquer substan-
cia capaz de provocar a
resposta febril provenien-
te de um injetavel, que se
encontra em nao-confor-
midade ou de uma infec-
¢do por Gram-negativo. O
conceito também da piro-
genicidade € apresentado
como uma resposta sis-
témica do hospedeiro e
descritas as interagdes que
ocorrem na forma celular
e molecular. O livro trata
da endotoxina proveniente de produtos parenterais no as-
pecto: estrutura e fungdo bioldgica, propriedades, presenca
no meio ambiente ¢ detecgdo; o refinamento ¢ automa-
tizacdo dos ensaios de LAL (“Limulus amebocyte lysate”),
incluindo o desenvolvimento e a validacao dos testes; abor-
dagem clinica de septicemia, além da produgdo e aspectos
regulatorios da industria farmacéutica americana. Os capi-
tulos s@o organizados de forma cronologica e apresenta-se
bem ilustrado, tornando facil a compreensao do texto. O
primeiro capitulo detalha o historico do conhecimento da
febre, do pirogénio e da endotoxina. No segundo capitulo
sdo apresentadas descri¢@o geral, conceito e classificacdo de
pirogénio, de endotoxina e da febre. A estrutura, fungado
biologica e atividade da endotoxina sao descritas detalha-
damente no capitulo trés. No capitulo quatro ¢ focada a res-
posta do hospedeiro frente a endotoxina. No quinto capitulo
abordam-se pirogénios microbianos, diferentes de
endotoxina, os quais sdo provenientes de constituintes de
bactérias, fungos, virus e outros, mas que, no entanto, sao
capazes de provocar a febre no hospedeiro. No sexto capi-
tulo, o assunto anterior ¢ expandido e inclue-se farmacos
que alteram os mecanismos termo-regulatorios. A filosofia
e a pratica de preven¢ao da contaminagao nos processos de
produgido de produtos parenterais sao discutidas no capitulo
sete. O oitavo capitulo apresenta o capitulo contexto histo-
rico do desenvolvimento da endotoxina como padrao, inclu-
indo discussao ampla sobre o assunto e limita¢des do pa-
drdo. No nono capitulo, apresenta-se a atualizagao do tes-
te de pirogénio “in vivo”. O décimo capitulo descreve o his-
torico da descoberta do teste LAL, seu mecanismo ¢ sua
aplicagdo, dando énfase a diversidade de testes que estao
sendo pesquisados. No capitulo 11 sdo descritos o desenvol-
vimento do teste de LAL, sua validagdo e aspectos
regulatorios. Nesse capitulo € detalhado teste de endotoxina
bacteriana, segundo os 6rgaos oficiais, como a Farmacopéia
Americana (USP) e a FDA ( Food Drug Administration),
aspectos da harmonizagao. O capitulo décimo segundo
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aborda a automacao do teste de LAL e as consideracdes de
dados cinéticos. A importancia futura de métodos que po-
derao substituir ou mesmo suplantar o teste de LAL sao des-
critas no capitulo 13. No penultimo capitulo sao descritas a
validacao do processo de despirogenizagdo, “pyroburden”
e aremog¢ao de endotoxinas nos processos de fabricacao de
produtos farmaceéuticos. O capitulo 14 discute as terapias
atuais frente a septicemia oriunda de bactérias Gram-nega-
tivas. O livro ¢ dirigido aos farmacéuticos, pesquisadores e
profissionais, que atuam no controle de qualidade. Pela
forma didatica que € apresentado o assunto, essa publicacao
¢ também adequada como introdug¢do ao conhecimento para
alunos de graduacao e pos-graduacao.

Profa. Telma Mary Kaneko
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