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RESUMO

A sindrome hemorragica causada por contato com lagartas da Lonomia obliqua tem
alcangado propor¢des epidémicas no sul do Brasil. O objetivo deste estudo foi avaliar a
eficacia de diferentes doses do soro antilondémico (SALon) no tratamento de pacientes que
tiveram contato com lagartas da Lonomia obligua. Um ensaio clinico prospectivo,
randomizado, duplo-cego foi realizado no hospital universitario Sdo Vicente de Paulo de
Passo Fundo, RS, Brasil. Entre janeiro de 2000 a marco de 2002, 44 pacientes portadores
de sindrome hemorragica grau | e grau |l foram randomizados em dois grupos: Grupo A: 22
pacientes que receberam uma dose de 10,5mg (trés ampolas) de SAlLon; Grupo B: 22
pacientes que receberam uma dose de 17,5mg (cinco ampolas) de SALon. A eficacia do
tratamento foi avaliada pelo tempo necessario para normalizagdo dos fatores de coagulagao
sanguinea, freqiéncia de reacdes adversas e dias de hospitalizacdo. Nao houve diferencga
no quadro clinico e nas alteragdes laboratoriais entre os dois grupos. O tempo médio para
normalizar o tempo de coagulagao foi de 15,3 + 6,6 h e de 19,1 £ 8 h nos grupos A e B,
respectivamente (P = 0,09). A frequéncia de reacbes adversas e o tempo de internagéo
hospitalar foram semelhantes entre os dois grupos. O uso do soro antilondmico foi efetivo e
bem tolerado. Doses substancialmente menores das preconizadas podem ser suficientes
para reverter a sindrome hemorragica causada pelo envenenamento por contato com

lagartas da Lonomia obliqua.

PALAVRAS-CHAVE: Lonomia obliqua; Lagartas; Sindrome hemorragica; Antiveneno; Soro

antilonémico.



ABSTRACT

The hemorrhagic syndrome caused by contact with Lonomia obliqua caterpillars has
reached epidemic proportions in southern Brazil. This study aimed at assessing the efficacy
of different dosages of an antilonomic serum (SALon) in the treatment of patients who had
accidental contact with Lonomia obliqua caterpillars. A randomized, double-blinded,
prospective clinical trial was conducted at Sdo Vicente de Paulo Hospital, a tertiary hospital
in Passo Fundo, Brazil. From January 2000 to April 2002, 44 patients with grade | or Il
hemorrhagic syndrome were randomly assigned to either group A (22 patients treated with
10,5mg total dose, 3 vials of SALon) or group B (22 patients treated with 17,5mg total dose,
5 vials of SALon). Treatment efficacy was assessed according to time necessary for blood
coagulation to go back to normal, incidence of adverse reactions, and hospitalization time.
There were no differences in clinical picture and laboratory findings between the two groups.
Mean time for coagulation to go back to normal was 15.3+6.6 h and 19.1+8 h in groups A
and B, respectively. Adverse reactions and hospitalization time were similar in both groups.
SALon was effective and well tolerated. Results suggest that substantially smaller doses
than those routinely prescribed may be sufficient for the treatment of envenoming by

Lonomia caterpillars.

KEY WORDS: Lonomia obliqua, caterpillar, hemorrhagic syndrome, antivenom, antilonomic

serum.
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1 INTRODUCAO

Envenenamento de seres humanos causados por contato com substancias téxicas
produzidas por animais ocorre desde o inicio da histéria da humanidade. Um episddio
marcante foi o acontecido com a rainha do Egito, Cledpatra (69-30 a.C.), que, para evitar a
humilhacao de ser transformada em escrava pelos romanos, preferiu o suicidio, deixando-se
picar por uma serpente, o que lhe causou a morte (ASHMAWY, 2003). Dos filos existentes
no reino animal, muitos deles possuem um representante capaz de causar ou transmitir

doencas ao homem (LORINI, 1999).

Os lepidopteros, representados pelas borboletas e mariposas, constituem uma das
maiores ordens da classe insecta. Existem mais de 165 mil espécies no mundo, das quais a
maioria é praga de agricultura e florestas nativas, uma vez que sao fitéfagas nos estagios
larvais. Sao insetos que possuem asas recobertas de escamas na fase adulta (Iépido =

escamas; ptera = asa) e corpo vermiforme na fase larval (PESCE, DELGADO, 1966)).

As borboletas pertencem a subordem Rhopalocera, cujas larvas, conhecidas
popularmente como “mandarovas”’, tém aspecto liso e raramente apresentam cerdas
espinhosas, geralmente destituidas de veneno. A forma adulta apresenta habitos diurnos e

algumas espécies apresentam pélos urticantes (WHALLEY, 1990).

As mariposas pertencem a subordem Heterocera, cujas larvas (lagartas) sdo também
conhecidas como “taturanas”. Na fase de lagartas, possuem espinhos urticantes, em forma
de pinheiro, com toxina no seu interior. A forma adulta tem habitos noturnos e possui pélos

urticantes (WHALLEY, 1990).

Confundidas muitas vezes por suas semelhangas, as borboletas e as mariposas

diferem essencialmente em trés aspectos: as borboletas somente voam de dia, e as
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mariposas, em sua quase totalidade, voam a noite; as borboletas sdo graciosas, leves, suas
asas apresentam coloridos agradaveis, e as mariposas tém asas de um aveludado escuro e
pesado; existem apenas 16 familias de borboletas e mais de 100 familias de mariposas,

algumas com mais de mil espécies (WHALLEY, 1990).

Muitas sdo as lendas e crendices envolvendo as borboletas e mariposas. Em geral,
as borboletas de cores claras prenunciam noticias felizes, chegada de parentes, de pessoas
amadas ou de fortuna. Uma palavra grega, psiké, define ao mesmo tempo borboleta,
espirito e alma. Para os antigos egipcios, o espirito deixa o corpo, na hora da morte, em
forma de borboleta. As mariposas, ao contrario, especialmente as de cor negra, trazem
pressagios funestos e sdo consideradas mensageiras da morte. Em muitas partes do Brasil,
sdo chamadas de “bruxas”; em Portugal, na Espanha e na ltalia, sdo conhecidas como
“coisa ma”; no interior da Franca, € a alma do morto que faz peniténcia; no interior da
Inglaterra, é o espirito da crianga que morreu sem ser batizada; na Russia, € a mensageira
do infortunio; na China, é o aviso da morte, que pode ser evitada com oracgdes e sacrificios

(WHALLEY, 1990).

Algumas lagartas podem ser providas de veneno capaz de provocar doengas no ser
humano. Esses acidentes, decorrentes do contato humano com a lagarta, sdo denominados

de “erucismo” (erucae = larva) (LORINI, 1999).

Apenas alguns lepidopteros sdo de importdncia médica, e somente o género
Lonomia é conhecido por provocar envenenamento sistémico. A inoculacdo do veneno
através da pele pode causar uma sindrome hemorragica de intensidade variavel, podendo
levar o paciente a insuficiéncia renal aguda (IRA), acidente vascular cerebral hemorragico
(AVC) e, até, ao obito (ALVARENGA, 1912; AROCHA-PINANGO, LAYRISSE, 1969;
FRAIHA NETO et al.,, 1986; DUARTE et al., 1990, 1994, 1996; KELEN et al., 1995;

BURDMANN et al., 1996). A severidade do envenenamento depende da extens&o da area
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afetada, da profundidade da lesédo, da quantidade de veneno injetado e do numero de
lagartas esmagadas por ocasido do acidente (DUARTE, 1997; REIS, 2002). Pela freqiiéncia
e gravidade dos envenenamentos causados, as lagartas foram alocadas no grupo dos

animais pegonhentos, tal como serpentes, escorpides, aranhas e abelhas.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 O agente etioldgico

As lagartas do género Lonomia sp pertencem a familia Saturniidae e sao
encontradas em varios paises da América Latina, como Brasil, Venezuela, Guiana, Guiana
Francesa, Colémbia, Paraguai, Argentina, Peru e México (AROCHA-PINANGO, 1967, 1987;
FRAIHA et al., 1986; KELEN et al., 1995). Na regidao sul do Brasil, a ocorréncia mais

expressiva é da espécie Lonomia obliqgua (WALKER, 1855; LEMAIRE, 1972) (Figura 1).

CPETR O EE  EE E i o a
| S e SR T

o LR SR T~

Figura 1 - Lonomia obliqua (Foto: Lisete M Lorini).

O ciclo biolégico da Lonomia obliqua consiste numa completa metamorfose,
constituida por quatro fases distintas (LORINI, 1999): ovos, larvas (lagartas), pupa (crisélida)

e adulto (Figura 2).
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Figura 2 - Ciclo biolégico da Lonomia obliqua (Foto: Lisete M Lorini)

Ovos - Apds o0 acasalamento, as fémeas pdéem os ovos nas folhas das arvores, que

servirdo de alimento para as futuras lagartas. Esta fase dura aproximadamente 30 dias.

Larvas (lagartas) - Apds a eclosao dos ovos surgem as lagartas da L. obliqua ou,

popularmente, “taturanas”, como sao mais conhecidas no sul do Brasil. Apresentam
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coloracdo marrom-claro-esverdeada, com manchas e faixas longitudinais na regido dorsal
do corpo. As lagartas mimetizam-se no tronco de arvores hospedeiras silvestres (platano,
cedro, figueira-do-mato, ipé) ou frutiferas (ameixeira, pereira, abacateiro), onde se agrupam
durante o dia; a noite, sobem as folhas, das quais se alimentam. Medem de 5 a 8cm de
comprimento, tém o corpo revestido de cerdas que se ramificam no apice e possuem a
toxina no seu interior. Habitam matas, parques e pomares (LORINI, 1999; LORINI et al.,
2001). Durante a fase larval, de aproximadamente trés meses, as lagartas aumentam de
tamanho, realizam as ecdises e passam por seis instares (VEIGA et al., 2001). Vivem em
colbnias e podem ser vistas durante o dia nos troncos das arvores, ocasidao em que ocorrem

os acidentes pelo contato (Figura 3).

Figura 3 - Comportamento gregario da Lonomia obliqua (Foto: RHP Moraes)

Pupa - Apds a ultima muda, as lagartas posicionam-se no tronco das arvores,
préximo do solo, onde se transformardo em pupas (crisalida). As pupas permanecem no
solo sob as folhas caidas e restos vegetais na base das arvores, em contato com a terra
umida. Apds esse periodo de pupa, que pode durar cerca de 70 dias, emergem os adultos

(LORINI, 1999).
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Fase adulta - Sdo mariposas de coloragdo cinza (fémea) ou amarelo-alaranjada
(macho), ambas com uma listra transversal sobre as asas (Figura 2). Vivem em torno de 15
dias, nos quais fazem o acasalamento e a dispersdo, reiniciando o ciclo na natureza.
Apresentam dimorfismo sexual, onde o macho mede cerca de 60mm de envergadura e
possui as antenas bipectinadas; a fémea é maior, com 80mm de envergadura, antenas

filiformes, e pde, em média, 120 ovos (LORINI, 1999).

2.2 O veneno

O mecanismo fisiopatologico pelo qual a toxina da Lonomia obliqua provoca a
sindrome hemorragica nao esta ainda totalmente esclarecido. Atribui-se a agédo aos liquidos
da hemolinfa e das secre¢des das cerdas. O contato da pele com as cerdas da Lonomia
causa, em seres humanos, uma sindrome hemorragica que poderia ser desencadeada por
uma coagulopatia de consumo e fibrindlise secundaria (ZANNIN et al., 2003). Estudos in
vitro utilizando extratos de cerdas da Lonomia obligua demonstraram uma potente agao pro
- coagulante do veneno, dose-dependente e potencializada pelo calcio, indicando formagao
intrinseca de trombina por ativacado de fatores da coagulagdo (KELEN et al., 1995). Um dos
mecanismos estaria relacionado a capacidade do veneno de ativar o fator X e o fator I,
tendo sido identificada uma proteina ativadora de protrombina (DONATO et al. 1998; REIS
et al., 2001a). A proteina purificada é uma serino-protease denominada Lonomia obliqua
prothrombin activator protease (LOPAP) capaz de ativar a protrombina independentemente
dos fatores do complexo protrombinase (REIS et al., 2001b). A LOPAP é um ativador de
protrombina e parece ser importante fator no desencadeamento da sindrome hemorragica
por contato com a toxina da Lonomia obliqua. A toxina poderia também agir sobre
mediadores inflamatoérios enddgenos e sobre o sistema do complemento, o que justificaria,
ao menos parcialmente, as alteragdes fisiopatoldgicas observadas no envenenamento

humano (CHUDZINSKI-TAVASSI et al., 2001; PREZOTO et al., 2002).
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2.3 Epidemiologia

A primeira descricdo no Brasil sobre a ocorréncia de um quadro hemorragico poés-
contato com lagartas (ALVARENGA, 1912), relatou o quadro clinico de um individuo que
apresentou gengivorragia, hematuria e sangramentos de feridas recentes. Até o quarto dia
apés o contato, o paciente continuou com hematuria macroscépica, melhorando
progressivamente com o passar dos dias. Apds dez dias de observacao, o paciente nao
mais apresentou sintomas e as alteragbes sangliineas foram atribuidas a acdo do veneno
das lagartas. Na ocasido, o autor referiu a semelhang¢a do quadro clinico apresentado pelo

paciente com o dos pacientes envenenados por serpentes.

Na imprensa leiga, um editorial da revista Chacaras e Quintais (EDITORIAL, 1950)
noticiou um acidente no Para, causado por lagartas popularmente conhecidas como “tapuru
de seringueira”. Relatou o caso de um menino de 14 anos que apresentara dores pelo corpo

€ gengivorragia apos contato com lagartas.

Entre 1960 e 1967, (AROCHA-PINANGO, 1967) foram relatados cinco casos de
sindrome hemorragica aguda apods contato com lagartas na Venezuela. Os pacientes
apresentaram quadro local de queimagdo, dor intensa, cefaléia, epistaxe, otorragia,
enterorragia, metrorragia e equimoses. De 1967 a 1977, outros quatro casos foram

relatados (AROCHA-PINANGO, 1988), uma casuistica de nove casos em 11 anos.

No norte do Brasil, na década de 1980, a sindrome hemorragica causada pelo
contato com lagartas de mariposas da espécie Lonomia achelous (Familia Saturniidae) foi
descrita, inicialmente, no Amapa e na llha do Maraj6. Um estudo retrospectivo de cinco anos
(1978-1982), realizado do sudeste do Amapa ao oeste da llha de Marajo, indicou a
ocorréncia de 36 casos, com mortalidade de 38% (FRAIHA NETO et al.,, 1983, FRAIHA

NETO et al. 1986).
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Os acidentes passaram a chamar a atencéo no sul do Brasil a partir de 1989, com o
relato de dois casos de insuficiéncia renal aguda apés contato com as cerdas das larvas da
Lonomia, complicacio essa até entdo desconhecida (DUARTE et al., 1990). No Rio Grande
do Sul, a incidéncia de acidentes com lagartas da Lonomia notificados ao Centro de
Informagdes Toxicolégicas do Estado entre 1991 a 2000 foi de 994 casos, com o registro de

oito 6bitos (ABELLA et al., 1999).

No estado de Sado Paulo, também foram registrados casos de acidentes por L.
obliqua. Dois pacientes apresentaram insuficiéncia renal aguda, sendo um caso de uma

mulher na 372 semana de gravidez (BURDMANN et al., 1996; FAN et al., 1998).

No periodo de janeiro de 1990 a dezembro de 2001, foram registrados, no estado de
Santa Catarina, 1.851 acidentes provocados pelo contato com lagartas da Lonomia obliqua.
Desse total, 35 pacientes (2%) apresentaram insuficiéncia renal aguda e foram registrados

seis obitos (ZANNIN, 2002; ZANNIN et al., 2003).

A Divisdo de Zoonoses e Animais Peconhentos do estado do Parana registrou 199
casos de acidentes com lagartas da Lonomia obliqua no periodo de 1997 a 2001, com a

ocorréncia de cinco 6bitos, uma letalidade de 2,5% (RUBIO, 2001).

O envenenamento por Lonomia obliqua ja é considerado um problema de saude
publica nos estados do sul do Brasil. Ressalta-se que o fendmeno era considerado eventual
nesta regido, destacando-se apenas a histéria de aproximadamente dez casos registrados
no municipio de Santa Maria (RS) em 1980 (FRAIHA NETO et al.,, 1997). As causas do
incremento recente parecem estar ligadas ao desequilibro ecolégico. O desmatamento
ocorrido nos estados do sul do Brasil e o cultivo de monoculturas, provavelmente, forcaram

a adaptagdo da Lonomia obliqua aos pomares cultivados proximos as residéncias. Além
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disso, a utilizacdo de agroquimicos nas grandes culturas pode ter exterminado inimigos

naturais, desequilibrando o controle natural da Lonomia obliqua (MORAES, 2002).

2.4 A sindrome hemorragica

Vérios casos de diatese hemorragica adquirida por contato com cerdas de lagartas
da Lonomia (L.achelous e L.obliqua) foram relatados na América Latina nas ultimas décadas
(AROCHA-PINANGO, 1988). A toxina liberada pelas cerdas das lagartas provoca, no local
do contato, uma reacgao imediata caracterizada por dor em queimacgao, hiperemia, prurido,
edema e bolhas, comumente seguidos por sintomas gerais inespecificos, como cefaléia,
mal-estar geral, nauseas, vomitos, mialgia e, em menor frequéncia, dores abdominais,
hipotermia e hipotensao. Apds, instala-se um quadro de discrasia sangulinea, acompanhada
ou ndo de manifestagdes hemorragicas, que costumam aparecer de 8 a 72 horas apos o
contato. Podem também surgir equimoses, sufusdes hemorragicas extensas, hematomas
espontaneos ou provocados por trauma, sangramento de feridas recentes, hemorragias de
cavidades mucosas (gengivorragia, epistaxe, hematémese, enterorragia), hematuria
macroscépica, hemorragias intra-articulares, abdominais, pulmonares, glandulares e
hemorragia intraparenquimatosa cerebral, podendo levar a insuficiéncia renal aguda e, até,

ao oObito (DUARTE et al., 1990, 1997).

A alteracdo da hemostasia nesse tipo de acidente é precoce e pode ser intensa ja
nas primeiras 6 horas. A realizacdo de exames laboratoriais para diagnosticar alteragdes
dos fatores da coagulagdo sanglinea no momento da admissdo hospitalar € fundamental.
Os exames laboratoriais utilizados sao os seguintes: tempo de coagulagédo sangtinea (TC),
tempo e atividade da protrombina (TP e APT), tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPA) e dosagem de fibrinogénio (Fg). O teste de maior sensibilidade é a dosagem do

fibrinogénio plasmatico. Entretanto, esse exame laboratorial ndo esta disponivel na maioria
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dos hospitais do interior, local onde ocorrem os acidentes. O Ministério da Saude do Brasil
recomenda a medida do tempo de coagulagédo para o diagndstico e controle do tratamento
dos acidentes ofidicos e com lagartas da Lonomia (MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL,
1998). Em vista disso, em nossa pesquisa, utilizamos o tempo de coagulagado sangiinea e a
atividade da protrombina para diagnostico e controle da sindrome hemorragica. Entretanto,
nos locais onde os outros exames laboratoriais estdo disponiveis, eles deverdo ser

utilizados no diagnéstico e controle do tratamento da sindrome hemorragica.

2.5 O soro antilonébmico

Um grande avango da imunologia geral foi a descoberta de que o sangue de animais
imunizados continha anticorpos que ndo s destruiam os organismos invasores, mas
também apresentavam poder terapéutico e profilatico quando injetados em individuos
doentes. Esse é o principio basico da imunizacio passiva artificialmente adquirida por meio
de soros hiperimunes. A neutralizacdo de toxinas circulantes com o uso de soro heterdlogo
hiperimune é o tratamento utilizado na maioria dos acidentes com animais venenosos (FAN,

2002).

A sindrome hemorragica pods-contato com lagartas da Lonomia é uma doencga
sistémica secundaria a uma toxina animal e, por isso, deve ser tratada da mesma maneira

que os acidentes ofidicos (KELEN et al., 1995).

Em razdo da gravidade da sindrome hemorragica, do aumento do numero de
envenenamentos ocorridos a cada ano no sul do Brasil e da eficacia questionavel dos
esquemas terapéuticos propostos na literatura (drogas antifibrinoliticas ou hemoderivados),
pesquisadores do Instituto Butantan, SP, iniciaram, a partir de 1994, a produgado de um soro

hiperimune especifico contra o veneno da Lonomia obliqua (DIAS DA SILVA et al., 1996).
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O soro antilonémico (SALon) é uma solucado que contém imunoglobulinas especificas
purificadas, obtidas a partir de plasma de equinos hiperimunizados com extrato de cerdas da
Lonomia obliqua. O soro cumpre as especificagdes e controles prescritos na monografia de
soros hiperimunes para uso humano. Contém, em cada mililitro, imunoglobulinas suficientes
para neutralizar, no minimo, 0,35mg do veneno de referéncia da Lonomia obliqua

(MINISTERIO DA SAUDE, 2003; CARDOSO et. al., 2003).

Estudos experimentais em animais demonstraram a eficacia do soro antilondmico em
promover a normalizagdo das provas de coagulagdo sangtiinea e recuperagao da sindrome
hemorragica (ROCHA-CAMPOS et al., 2001). Estudos nao controlados em humanos
demonstraram uma diminuigdo significativa no tempo necesséario para recuperacdo da
sindrome hemorragica quando comparado ao uso de acido-amino-capréico (FAN et al.,
2003). No entanto, ha necessidade de um ensaio clinico randomizado e controlado para
avaliar a eficacia, as reacbes adversas e a dose adequada do soro antilondbmico a ser
utilizada na pratica médica para o tratamento da sindrome hemorragica pds-contato com

lagartas da Lonomia obliqua.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Investigar a capacidade neutralizante de diferentes doses de soro antilonémico nos
envenenamentos humanos decorrentes do contato com lagartas de mariposas da espécie

Lonomia obliqua.

3.2 Objetivos especificos

» Comparar o tempo decorrido para reversdo das manifestagbes hemorragicas e

recuperacao dos disturbios de coagulacdo apds a utilizagdo de duas doses diferentes de

soro antilonémico.

* Verificar as reagbes adversas imediatas produzidas pela infusdo do soro

antilonébmico.
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5.1 ABSTRACT

The hemorrhagic syndrome caused by contact with Lonomia obliqua caterpillars has
reached epidemic proportions in southern Brazil. This study aimed at assessing the efficacy
of different dosages of an antilonomic serum (SALon) in the treatment of patients who had
accidental contact with Lonomia obliqua caterpillars. A randomized, double-blinded,
prospective clinical trial was conducted at Sdo Vicente de Paulo Hospital, a tertiary hospital
in Passo Fundo, Brazil. From January 2000 to April 2002, 44 patients with grade | or Il
hemorrhagic syndrome were randomly assigned to either group A (22 patients treated with
10,5mg total dose, 3 vials of SALon) or group B (22 patients treated with 17,5mg total dose,
5 vials of SALon). Treatment efficacy was assessed according to time necessary for blood
coagulation to go back to normal, incidence of adverse reactions, and hospitalization time.
There were no differences in clinical picture and laboratory findings between the two groups.
Mean time for coagulation to go back to normal was 15.3+6.6 h and 19.1+8 h in groups A
and B, respectively. Adverse reactions and hospitalization time were similar in both groups.
SALon was effective and well tolerated. Results suggest that substantially smaller doses
than those routinely prescribed may be sufficient for the treatment of envenoming by
Lonomia caterpillars.

KEY WORDS: Lonomia obliqua, caterpillar, hemorrhagic syndrome, antivenom, antilonomic

serum.
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5.2 INTRODUCTION

Cases of hemorrhagic syndrome caused by skin contact with Lonomia obliqua
(Figure 1) caterpillars have reached epidemic proportions in the south of Brazil in the last
decades. The caterpillar toxin causes disseminated intravascular coagulation (consumption
coagulopathy) and secondary fibrinolysis, with skin, mucosal and visceral bleeding, which
can lead to patient’s death (AROCHA-PINAGNO, 1967; AROCHA-PINAGNO & LAYRISSE,
1969; KELEN et al., 1995; REIS et al., 2001a,b). The pathologic mechanism of hemorrhagic
syndrome caused by the Lonomia obliqua toxin is still not fully explained. It is sometimes
assigned to the action of hemolymph and urticating bristles that, when in contact with the
human skin, cause a hemorrhagic syndrome secondary to disseminated intravascular
coagulation and intense fibrinolysis. Laboratory studies with rats using Lonomia obliqua
bristle extract have demonstrated that its venom has calcium-dependent procoagulant
activity, which is associated with thrombin intrinsic pathway formation by means of activation
of blood coagulation factors (KELEN et al., 1995). One of the mechanisms involved in this
process may be associated with the fact that the venom can activate factors X and Il by
means of a prothrombin activating protein (DONATO et al., 1998). The purified protein from
the Lonomia bristle extract is an activator serine protease called Lonomia obliqua
prothrombin activator protease (LOPAP) (REIS et al., 2001a). LOPAP is a new prothrombin
activator that seems to be an important factor in triggering the hemorrhagic syndrome
caused by contact with the Lonomia caterpillar (REIS et al., 2001b). The toxin may also act
upon endogenous mediators and the complement system, which would partially explain the
pathologic changes observed in cases of human envenoming (CHUDZINSKI-TAVASSI et al.,

2001; PREZOTO el al., 2002; FAN & DUARTE, 2003).

Accidental contacts with these caterpillars received special attention in the south of
Brazil when DUARTE et al. (1990) reported two cases of acute renal failure after contact with

Lonomia obliqua caterpillars, a complication that was unknown until then. After that report,
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the number of accidents reported in Brazil increased significantly, and numerous deaths

were recorded (BURDMANN et al., 1996).

The growing number and degree of severity of accidents with Lonomia caterpillars,
the questionable efficacy of antifibrinolytic drugs and blood derivatives used in the treatment
of hemorrhagic syndrome, and the success of antivenom therapy in snake accidents led
researchers from the Butantan Institute to develop a specific equine heterologous serum
against the venom of the Lonomia obliqua in 1994 (DIAS DA SILVA et al., 1996). Studies
conducted with laboratory animals and human beings have shown that the antivenom, called
antilonomic serum (SALon) is highly efficient in resolving hemorrhagic syndromes (DIAS DA

SILVA et al., 1996; DUARTE et al., 1997a e b; ROCHA-CAMPOS et al., 2001).

Therapy with heterologous antivenom has been used for more than a century in
clinical practice (VITAL BRAZIL, 1987). Despite its proven efficacy and the fact that it is the
only specific therapy available for the treatment of envenoming by venomous animals, the
ideal dosage has not been definitely established to this day (JORGE & RIBEIRO, 1994;
JORGE et al., 1995). Indications and therapeutic regimens are broadly based on empirical
criteria (THEAKSTON et al., 1992). This is especially true of the antilonomic serum, which
has been used in the treatment of hemorrhagic syndrome in human beings for at least 10

years, but has not yet undergone clinical studies to determine its ideal dosage (FAN, 1997).

Initial studies with the antilonomic serum adopted a dosage similar to the one used in
the treatment of snakebites, that is, 5 to 15 vials (MINISTERIO DA SAUDE, 1998). However,
several studies have demonstrated that this dosage, used for snakebites, might be
excessively high in cases of accidental contact with the Lonomia caterpillar, and thus might
contribute to an increased number of adverse reactions, higher administration costs, and use
of an excessive amount of this often scarce antivenom (JORGE & RIBEIRO, 1994; JORGE

et al., 1995; CARDOSO et al., 1993).
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The purpose of this study was to assess the efficacy of two dosages of antilonomic
serum in the resolution of hemorrhagic syndromes secondary to envenoming caused by

contact with Lonomia obliqua caterpillars.
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5.3 MATERIALS AND METHODS

This randomized, double-blinded prospective clinical trial was conducted in Sao
Vicente de Paulo Hospital (HSVP), a tertiary hospital, from January 2000 to April 2002.
Forty-four patients who had accidental contact with Lonomia obliqua caterpillars were
evaluated. All patients presented with changes in blood coagulation identified by skin or
mucosal bleeding, bleeding in any other part of the body, and/or prolonged coagulation time
(CT), prothrombin time (PT), or activated partial thromboplastin time (APTT), or changes in

fibrinogen levels (FQ).

Patients were excluded from the study if they did not show any signs of changes in
blood coagulation 48 hours after the contact with the caterpillars. Pregnant women and

patients with other blood dyscrasias were also excluded.

Patients were classified in two groups:

Grade | - patients with changes in blood coagulation and/or hemorrhagic signs in skin

and/or mucosal membranes (gingival bleeding, ecchymosis, hematoma).

Grade Il - patients with changes in blood coagulation and signs of hemorrhage in
internal organs (macroscopic hematuria, hematemesis, pulmonary bleeding, intracranial

hemorrhage).

Patients were randomized in groups of 6 by using sealed opaque envelopes which
contained a slip of paper with the number of SALon vials to be used for each patient.
Envelopes were shuffled and then numbered, and each patient received an envelope
number as they were sequentially seen. Only the staff in the hospital pharmacy knew the

randomization code.
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The study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki and its
amendments. It was approved by the Ethics in Research Committee of Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA) and by the Ethics Committee of HSVP. All patients or their
guardians signed an informed consent term. After the confirmation of grade | or I
hemorrhagic syndrome caused by contact with Lonomia obliqua caterpillar, and after the
signature of the informed consent term, patients were randomly assigned to one of two
groups: group A — IV administration of 10.5mg (3 vials) of liquid SALon diluted in saline
solution at an infusion rate of 3 to 5ml/min; group B — IV administration of 17.5mg (5 vials) of

liquid SALon diluted in saline solution at an infusion rate of 3 to 5ml/min (WHO, 1981).

All patients were treated with the specific antilonomic serum produced by Instituto
Butantan (Sao Paulo, Brazil) and approved for use in Brazil by Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (National Health Surveillance Agency). The serum is provided in 10ml
vials containing 0.35mg/ml injectable solution, and its active principle is heterologous
immunoglobulin against Lonomia obliqua venom (http://www.anvisa.gov.br/) (Ministério da

Saude, 2003).

Clinical and laboratory evaluation of patients followed a standard protocol. Patients
were kept under observation in the hospital for at least 48 hours after the contact with the

caterpillars.

At the time patients were hospitalized, after clinical examination and history taking, a
sample of venous blood was collected for CT, PT, APTT, fibrinogen level, blood count and
creatinine analysis, and a urine sample was collected for urinalysis. Laboratory procedures
were standardized for both groups, and exams were performed at admission, before
treatment, at 12, 24, 36 and 48 hours after serum infusion, and on every subsequent day
until the patient was dismissed from hospital. The Lee & White method was used to measure

CT. Standard reagents (Thromborel® S, Human Thromboplastin containing calcium, Dade
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Behring Marburg GmbH — Dade® Actin® Activated Cephalosplastin Reagent, Dade Behring
Marburg GmbH ) were used to measure PT and APTT. Fibrinogen concentration was

determined by the clot-weight method.

The incidence of early adverse reactions was assessed at the time of SALon infusion
and in the following 24 hours, and reactions were classified in three groups: mild (local hives,
flushing, dry cough or hoarseness); moderate (diffuse hives, nausea, vomiting, abdominal
cramps, diarrhea, or bronchospasms); severe (edema of the glottis, hypotension, shock, or

death).

The time necessary for the resolution of the hemorrhagic syndrome and for laboratory
findings to return to normal values were recorded on a standardized form. Patients were kept
under clinical observation until bleedings stopped completely. Resolution of hemorrhagic
syndrome was considered complete when CT reached a value lower than or equal to 10

minutes.
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5.4 STATISTICAL ANALYSIS

The primary purpose of this study was to determine the time, in hours, necessary for
blood coagulation time to reach a value lower than or equal to 10 minutes after the
administration of SALon. A previous study reported a mean time of 17.3 £ 7.5 hours when 5
to 10 vials of SALon were administered. A sample size of 44 patients, 22 in each group, was
estimated to test the hypothesis considering a 5% type | error, a 10% type Il error, and a 7.5
* 7.0 hour difference between mean time for CT to go back to normal in the two groups. The
Student t and Mann-Whitney U tests were used to compare quantitative variables. The chi-
square test, or the Fisher exact test, when applicable, was used to compare ratios. The
Kaplan-Meier survival curve and the log rank test were used to analyze the time necessary
for the resolution of blood coagulation time. The Epi-Info 6.04 software was used to build a
database, and SPSS 11.5 for Windows (SPSS, Inc., Chicago, IL) was used for statistical
analyses. Results are shown in means * standard deviations, as medians or percentages.

The level of statistical significance adopted was p<0.05.
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5.5 RESULTS

From January 2000 to April 2002, 44 patients with hemorrhagic syndrome caused by
accidental contact with Lonomia obliqua caterpillars were evaluated (Figure 4). Thirty-two
(72.7%) patients were men; ages ranged from 2 to 66 years (median: 13.5 years). Contact
with the caterpillar occurred in rural areas for 40 (90.9%) patients, and the anatomic site of
contact was the hand in 30 (68.2%) patients; contact occurred during leisure activities for 28
(63.6%) patients. There were no significant differences in sex, age, weight, place of
accidental contact, activity at time of contact, number of caterpillars, syndrome grade,
previous administration of antivenom, history of allergy, local treatment, or patients’ general
health status between patients in group A, who were administered 3 vials (10.5mg) of SALon,
and in group B, who were administered 5 vials (17.5mg) of SALon (Table 1). Mean time
between contact and hospital admission was 17.8 = 16.9 h in group A, and 18.9 + 16 h in
group B (p=0.24). Between contact and SALon administration, time was 19.8+ 16.6 h and
20.4% 15.7 h for groups A and B (p=0.89) (Table 2) (Figure 3). Clinical signs of envenoming
were similar in both groups. The most frequent local signs and symptoms were pain, edema,
hyperemia and itching. The most frequent general symptoms were headache, nausea,
vomiting, arthralgia, dizziness, and abdominal pain. Twenty-two patients had bleedings
(Table 1); the most frequent types were epistaxis, gingival bleeding, post-puncture
hematoma, and bleeding from recent wounds. Ten patients had hematuria, and three,

hematemesis. (Figure 4)

The recovery of blood coagulation factors, measured by coagulation time,
prothrombin time, activated partial thromboplastin time, and fibrinogen level, were similar in
the two groups (Figure 5; 6; 7). Mean time until resolution of blood coagulation, measured by
CT, was 15.3 £ 6,6 hin group A and 19.1 + 8 in group B, a difference that was not significant
(p=0.09). All patients showed some type of improvement in coagulation within the first 36

hours after administration of SALon. The analysis of the time/event curve revealed that the
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time necessary for CT to go back to normal was similar in groups A and B (p=0.098) (Figure

8).

Early adverse reactions to SALon administration were observed in 6 patients (27.3%)
in group A and in 5 patients (22.7%) in group B (p=0.73). All were mild to moderate reactions
and did not preclude the administration of SALon. Mean hospitalization time in groups A and
B was not significantly different: 3.4 + 1.0 days and 3.1 + 0.8 days, respectively (p=0.35)
(Figure 9). No patient had any important complication, and all had recovered completely from

hemorrhagic syndrome at hospital dismissal.
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5.6 DISCUSSION

Human envenoming by contact with toxic substances produced by animals has
occurred since the beginning of human history, and has been cause of significant morbidity
and mortality. In spite of that, few topics in medicine have been as controversial and as
influenced by popular beliefs as those that deal with accidents with venomous animals
(NORRIS & AUERBACK, 2001). The indications and therapeutic regimens currently
prescribed are still broadly based on empirical criteria (THEAKSTON et al., 1992; JORGE &

RIBEIRO, 1994).

Of all envenoming cases caused by venomous animals, those caused by snakes are
the most frequent, the most researched, and the ones for which a specific heterologous
equine antivenom has been available for the longest time. Therefore, they are commonly

used as prototypes in the study of envenoming by other animal toxins.

The present study is the first prospective, randomized, double-blinded clinical trial to
assess the time necessary for the resolution of hemorrhagic syndromes caused by
accidental contact with Lonomia obliqua caterpillars after the administration of different

dosages of SALon.

Envenoming by Lonomia obliqua toxins is a public health problem in Latin America
and, particularly, in Brazil. Its importance does not lie solely on its high incidence rate, but
also on morbidity and mortality rates associated with the hemorrhagic disorders it causes. It
is classified as an occupational risk, especially in rural areas, and has an important social
and economic impact (VEIGA et al., 2001; SEIBERT et al., 2003; ZANNIN et al., 2003). Most
of the patients in this study were young men that had contact with the caterpillar in rural
areas during work or leisure activities. The most frequent sites of contact were the upper

limbs. The predominance of male patients younger than 15 years may be associated with the
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fact that they often carry out their activities under host trees near their homes, which are

natural habitats for caterpillars.

Initial local signs — burning pain, edema, hyperemia, and itching - were similar in
groups A and B, and symptoms spontaneously abated in a few hours. General symptoms,
such as headache, nausea, vomiting, dizziness, and arthralgia, were also similar in the two
groups. These findings are similar to those reported by KELEN et al. (1995). Hemorrhagic
events were found in 59.1% of the patients in both groups, and most of the patients had
hemorrhagic symptoms within the first 24 hours after the contact. However, bleedings were
all of minor intensity, and the most frequent types were epistaxis, gingival bleeding, post-
puncture hematoma, and recent wounds. Ten patients had hematuria, and three,
hematemesis. Our findings differ from those reported by DUARTE (1997), who described
cases of severe brain, pulmonary, digestive and retroperitoneal bleeding that led to acute
renal failure and even death in some cases. However, their study was conducted before the
development and use of SALon. The less severe picture presented by patients in our study
may have been a result of the early use and efficacy of SALon. Findings in this study are
consistent with those observed in cases of snakebites treated with antivenom, in which
hemorrhagic events do not usually result in significant clinical or hemodynamic compromise

(CARDOSO et al., 1993).

Early administration of antivenom is a fundamental factor in its efficacy (JORGE et al.,
1995). The time between contact and hospitalization (mean: 18 hours) and between contact
and the use of SALon (mean: 20 hours) was similar in both groups. Most patients with
hemorrhagic syndrome due to contact with Lonomia caterpillars are seen more than 12 hours
after the contact, which may complicate the response to treatment (DUARTE et al., 1994;
KELEN et al., 1995). This delay may be explained by the fact that these accidents usually
occur in small towns were sophisticate laboratory tests are not performed, and patients have

to be taken to larger cities far from their towns. Although delayed assistance may be a risk
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factor, no deaths have been recorded after SALon started being used for the treatment of
hemorrhagic syndrome caused by contact with Lonomia caterpillars in the state of Santa
Catarina. In Brazil, the use of the antilonomic serum decreased the mortality rate of

accidents with Lonomia obliqua caterpillar from 1.7% to 0.3% (ZANNIN et al., 2003).

The assessment of factors knowingly or presumably associated with the prognosis of
cases of envenoming by Lonomia obliqua, such as the number of caterpillars, the grade of
hemorrhagic syndrome, the age of patients, and the time between contact and administration
of SALon, revealed no significant differences between groups A and B (Tables 1 and 2). CT
was adopted as the main parameter to assess changes in coagulation factors and resolution
of hemorrhagic syndromes because it is an easy test and because it is performed in most
counties where contacts with caterpillars usually occur. Patients can, thus, receive
appropriate health care in their own region, and SALon can be administered earlier, which

reduces morbidity, mortality, and the cost of procedures.

Products derived from animal sera may cause adverse reactions, which range from
mild skin rashes to death. Allergic reactions are frequent in treatments with equine
heterologous antivenom (PREMAWARDHENA et al., 1999). In our study, the incidence of
mild to moderate anaphylactic/anaphylactoid reactions was similar in both groups. Our data
showed a lower incidence rate of adverse reactions than the rate reported for treatment of
snakebites (THEAKSTON et al., 1992; Gold et al., 2002). Adverse reactions secondary to the
administration of equine heterologous antivenom are associated with the amount of foreign
proteins infused, with dilution ratios, and with the speed of administration. The low incidence
of adverse reactions observed in our patients may be explained by the lower dosage of
SALon that was administered, and, consequently, the smaller amount of foreign proteins

infused.
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Hospitalization time was similar for patients in groups A and B. All patients recovered
completely from hemorrhagic syndrome, which demonstrates the efficacy of SALon even
when used at a smaller dose than the one routinely prescribed. Our data are similar to
findings reported by DALLA COSTA et al. (1997), who used larger doses of the same

antivenom.
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5.7 CONCLUSIONS

Our clinical trial demonstrated that SALon is an efficient specific antivenom for the
treatment of hemorrhagic syndromes, reducing morbidity and mortality caused by accidental
contact with Lonomia obliqua caterpillars. Adverse reactions secondary to the use of smaller
doses of SALon were mild to moderate. The results of this clinical trial suggest that
substantially smaller doses than the ones routinely prescribed may be sufficient for the

treatment of envenoming by contact with Lonomia obliqua caterpillars.
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5.9 Annex 1 — Figures and Tables
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Figure 1. Lonomia obliqua (foto: Lisete M Lorini).
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44 patients with contact with
Lonomia obliqua
CT = non-coagulating
Time = Administration of SALon

Group A Group B
22 patients 22 patients
Time zero Time zero
3 vials of SALon J L 5 vials of SALon
[ After 12 hours ] [ After 12 hours ]
CT = non-coagulating CT = normal 17 CT = normal CT = non-coagulating
5 patients, 22.7% patients, 77.3% 11 patients 11 patients, 50%
[ After 24 hours ] [ After 24 hours ]

<
{ CT = non-coagulating ] { CT = normal } [ CT = normal { CT = non-coagulating ]

1 patient, 4.5% 21 patients, 95.5% 20 patients, 90.9% 2 patients, 9.01%

[ After 36 hours After 36 hours ]

22 patients, 100% 22 patients, 100%

\ 'd
[ CT =normal CT =normal }

Figure 2. Diagram showing the patients treaties with SALon.
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Figure 3. Mean time between contact with caterpillars and SALon administration.
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Figure 4. Spontaneous ecchymosis in abdominal region, left arm, and right ankle;
macroscopic hematuria. Patient with hemorrhagic syndrome caused by contact with Lonomia

obliqua.
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Figure 5. Recovery of coagulation time (h).
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Figure 6. Recovery prothrombin time (h).
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Table 1. Demographic characteristics of patients at hospitalization and before treatment.

Clinical picture, syndrome grades.

Group A Group B
Variable (3 vials) (5 vials) P
(n=22) (n=22)
Sex
F 8 (36.4) 4 (18.2) 0.31
M 14 (63.8) 18 (81.8)
Age*™ (years) 12 (7-42) 15 (9-39) 0.97
Weight * (kg) 44.61+24.6 45.7£20.7 0.87
Number of caterpillars** 11 (3-17) 8.0 (3-14) 0.42
Activity
Work 7 (31.8) 8 (36.4)
Leisure 14 (63.6) 14 (63.6) 0.99
Other 1(4.9)
Grade
I 21 (95.5) 19 (86.4) 0.61
Il 04 (1.45) 3 (13.6)
General health status
Good 22 (100) 20 (90.9) 0.48
Regular 2(9.1)
Local treatment 8 (36.4) 11 (50.0) 0.54
Systemic treatment 2(9.1) 2(9.1) 0.99
Bleeding 13 (59.1) 13 (59.1) 0.99

Data shown as number (percentage), mean + standard deviation, or median

(interquantile range: 25th - 75th percentile). *Mean + standard deviation; ** Median
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Table 2. Time to resolution of coagulation time (< 10 minutes) and hospitalization time.

Group A Group B
Variable (3 vials) (5 vials) P
(n=22) (n=22)
Time to administration of antivenom (hours)* 19.8+16.6 20.4 £ 15.7 0.90
*x 12.6 (8.1-24.5) 12 (12-15)
Time to resolution of CT (hours)* 15.316.6 19.1 £8.0 0.09
Time to resolution prothrombin activity (hours)*
(=270%) 20.2+7.7 19.6+7.8 0.81
Time to resolution APTT (hours)* (< 40s) 28.9+12.0 278+124 0.77
Number of hospitalization days* 3.411.0 3.1+£0.7 0.32
Early adverse reactions 6 (27.3) 5 (22.7) 0.73
Groups mild 4 (66,7) 5(100) 0,45
moderate 2 (33,3) 0
Complete recovery from syndrome 100 100 1.0

Data shown as number (percentage), mean * standard deviation, or median (interquantile

range: 25th - 75th percentile). *Mean * standard deviation; **Median
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6.1 RESUMO

A sindrome hemorragica causada por contato com lagartas da Lonomia obliqua tem
alcangado propor¢des epidémicas no sul do Brasil. O objetivo deste estudo foi avaliar a
eficacia de diferentes doses do soro antilondémico (SALon) no tratamento de pacientes que
tiveram contato com lagartas da Lonomia obligua. Um ensaio clinico prospectivo,
randomizado, duplo-cego foi realizado no hospital universitario Sdo Vicente de Paulo de
Passo Fundo, RS, Brasil. Entre janeiro de 2000 a marco de 2002, 44 pacientes portadores
de sindrome hemorragica grau | e grau |l foram randomizados em dois grupos: Grupo A: 22
pacientes que receberam uma dose de 10,5mg (trés ampolas) de SAlLon; Grupo B: 22
pacientes que receberam uma dose de 17,5mg (cinco ampolas) de SALon. A eficacia do
tratamento foi avaliada pelo tempo necessario para normalizagdo dos fatores de coagulagao
sanguinea, freqiéncia de reacdes adversas e dias de hospitalizacdo. Nao houve diferencga
no quadro clinico e nas alteragdes laboratoriais entre os dois grupos. O tempo médio para
normalizar o tempo de coagulagao foi de 15,3 + 6,6 h e de 19,1 £ 8 h nos grupos A e B,
respectivamente (P = 0,09). A frequéncia de reacbes adversas e o tempo de internagéo
hospitalar foram semelhantes entre os dois grupos. O uso do soro antilondmico foi efetivo e
bem tolerado. Doses substancialmente menores das preconizadas podem ser suficientes
para reverter a sindrome hemorragica causada pelo envenenamento por contato com

lagartas da Lonomia obliqua.

PALAVRAS-CHAVE: Lonomia obliqua; Lagartas; Sindrome hemorragica; Antiveneno; Soro

antilonémico.
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6.2 INTRODUCAO

A sindrome hemorragica causada pelo contato da pele com lagartas da espécie
Lonomia obliqua (Figura 1) tem alcangado, nas ultimas décadas, proporgbes epidémicas no
sul do Brasil. A toxina da lagarta provoca uma coagulopatia de consumo e fibrindlise
secundaria, ocasionando sangramentos de pele, mucosas e visceras, podendo levar o
paciente ao 6bito (AROCHA-PINAGNO, 1967; AROCHA-PINAGNO ET AL., 1969; KELEN et
al., 1995). O mecanismo fisiopatolégico pelo qual a toxina da Lonomia obliqua provoca a
sindrome hemorragica ndo esta totalmente esclarecido. Atribui-se a acado aos liquidos da
hemolinfa e das secre¢bes das cerdas, que, em contato com a pele do ser humano, causam
uma sindrome hemorragica secundaria a uma coagulopatia de consumo e fibrindlise intensa.
Estudos em ratos utilizando extratos de cerdas da Lonomia obliqua demonstraram uma acgéo
pré-coagulante do veneno, potencializada pelo calcio, indicando formacao intrinseca de
trombina por ativacao de fatores da coagulagdo sangtinea (KELEN et al., 1995). Um dos
mecanismos estaria relacionado a capacidade do veneno de ativar os fatores X e I, através
da acdo de uma proteina ativadora da protrombina (DONATO et al.,, 1998). A proteina
purificada do extrato bruto de cerdas de Lonomia é uma serino-protease denominada
Lonomia obliqua prothrombin activator protease (Lopap) (REIS et al., 2001a). O Lopap € um
ativador da protrombina e parece ser um importante fator no desencadeamento da sindrome
hemorragica pds-contato com a lagarta da Lonomia (REIS et al., 2001b). A toxina poderia
também agir sobre mediadores inflamatdrios endégenos e sobre o sistema do complemento,
0 que justificaria, ao menos parcialmente, as alteragbes fisiopatolégicas observadas no
envenenamento humano (CHUDZINSKI-TAVASSI et al., 2001; PREZOTO et al., 2002; FAN

& DUARTE, 2003).

Os acidentes com essas lagartas passaram a chamar a atencédo no sul do Brasil a
partir de 1989, com o relato de dois casos de insuficiéncia renal aguda pés-contato com

lagartas da Lonomia obliqua, complicagdo essa até entdo desconhecida (DUARTE et al.,
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1990). Apds esse relato, o numero de acidentes hemorragicos pos-contato com lagartas
registrados no Brasil aumentou significativamente, ocasionando varios ébitos (BURDMANN

et al., 1996).

O aumento do numero e da gravidade dos acidentes com a Lonomia, a eficacia
questionavel das drogas antifibrinoliticas e hemoderivados utilizados no tratamento da
sindrome hemorragica e o sucesso da soroterapia antiveneno nos acidentes ofidicos
levaram pesquisadores do Instituto Butantan a desenvolver, a partir de 1994, um soro
especifico heterélogo, de origem equina, contra o veneno da Lonomia obliqgua (DIAS DA
SILVA et al., 1996). Estudos realizados em animais de laboratério e em seres humanos
demonstraram que o soro, denominado antilonébmico (SALon), é altamente eficaz na
reversao da sindrome hemorragica (DIAS DA SILVA et al., 1996; DUARTE et al., 19973, b;

ROCHA-CAMPOS et al., 2001).

A soroterapia heterdloga antiveneno é utilizada na pratica médica ha mais de um
século (VITAL BRAZIL, 1987). Apesar de sua comprovada eficacia e de ser a unica
terapéutica especifica existente para o tratamento do envenenamento por animais
peconhentos, até a data atual ndo se estabeleceu a dose ideal de soro a ser utilizada
(JORGE et al., 1994; 1995). As indicacbes e os esquemas terapéuticos propostos na
soroterapia sao, geralmente, baseados em critérios empiricos (THEAKSTON et al., 1992).
Isso é especialmente verdade em relagdo ao soro antilondmico, o qual é utilizado no
tratamento da sindrome hemorragica em seres humanos ha menos de 10 anos; portanto, ha
necessidade de estudos clinicos para se determinar a dose ideal a ser aplicada (FAN, 1997;

2002; FAN & DUARTE, 2003).

Nos estudos iniciais com o soro antilondmico, utilizou-se dose semelhante a
empregada no tratamento dos acidentes ofidicos, ou seja, 5 a 15 ampolas (MINISTERIO DA

SAUDE, 1998). Entretanto, nos ultimos anos, surgiram trabalhos demonstrando que essas
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doses utilizadas nos acidentes ofidicos poderiam ser excessivas, o que contribuiria para um
aumento das reacbes adversas € um aumento dos custos com a sua aplicagdo, além de
utilizacdo de um volume excessivo de soro, muitas vezes escasso (JORGE et al., 1994;

1995; CARDOSO et al., 1993).

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia de duas doses diferentes de soro
antilonbmico em promover a reversao da sindrome hemorragica secundaria ao

envenenamento causado pelo contato com lagartas da espécie Lonomia obliqua.
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6.3 MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um ensaio clinico prospectivo randomizado duplo-cego no Hospital
Universitario Sao Vicente de Paulo (HSVP), de Passo Fundo, no periodo de janeiro de 2000
a abril de 2002. Foram avaliados 44 pacientes, que tiveram contato com lagartas da
Lonomia obliqua e apresentaram evidéncias de alteracdo na coagulacéo sanguinea, definida
como sangramento de pele, membranas mucosas ou qualquer outro local do corpo e/ou
prolongamento do tempo de coagulagdo (TC), tempo de protrombina (TP), tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA) ou diminuicdo dos niveis do fibrinogénio plasmatico
(Fg). Foram excluidos do estudo pacientes que nao apresentaram evidéncias de alteragao
da coagulagdo sanguinea até 48 horas apos o contato com as lagartas, como também

gestantes e pacientes com outras discrasias sangtineas.

Os pacientes foram classificados em dois graus:

Grau | - pacientes com alteragcdo da coagulagdo sangiinea e/ou manifestacbes
hemorragicas na pele e/ou nas mucosas (gengivorragia, equimose, hematoma);

Grau Il - pacientes com alteragdo da coagulacdo sangliinea e manifestacbes
hemorragicas em visceras (hematuria macroscopica, hematémese, sangramento pulmonar,

hemorragia intracraniana).

Foi realizada randomizagao simples, em blocos de 6, utilizando-se envelopes opacos
fechados, contendo escrita no seu interior a quantidade de ampolas de SALon a ser utilizada
em cada paciente. Apds o embaralhamento, os envelopes foram numerados, e cada
paciente atendido que preenchia o0s requisitos necessarios recebia o0 numero
correspondente a sequéncia dos envelopes. O cdodigo da randomizagdo era conhecido

apenas pela equipe da farmacia industrial do hospital.
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O estudo foi elaborado conforme os preceitos da declaracido de Helsinque e suas
alteragées. Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) e pela comisséo de Etica do Hospital S&o Vicente de Paulo de Passo Fundo
(HSVP). Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi obtido de todos os pacientes ou
seus responsaveis legais. Apos a confirmagao de tratar-se de sindrome hemorragica pos-
contato com Lonomia grau | ou grau |l e da assinatura do consentimento informado, os
pacientes foram alocados aleatoriamente em dois grupos: Grupo A - pacientes que
receberam 10,5mg (trés ampolas) de SALon na forma liquida, diluido em solugao fisiologica
e administrado por via intravenosa a uma velocidade de infusdo de 3 a 5ml/min; Grupo B -
pacientes que receberam 17,5mg (cinco ampolas) de SALon na forma liquida, diluido em
solugdo fisiologica e administrado por via intravenosa a uma velocidade de infusdo de 3 a

5ml/min (WHO, 1981).

Todos os pacientes foram tratados com soro antilondmico especifico produzido pelo
Instituto Butantan, SP, e aprovado para uso no Brasil pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), com apresentacdo de 0,35mg/ml, solugdo injetavel, em ampolas de
10ml, principio ativo Imunoglobulina Heterdloga contra veneno da Lonomia obliqua
(MINISTERIO DA SAUDE, 2003). Utilizou-se protocolo-padrdo para avaliacdo clinica e
laboratorial dos pacientes, sendo estes mantidos sob observacao hospitalar por, no minimo,

48 horas apés o contato com as lagartas.

No momento da internagado, apds a obtencéo da histéria e a realizacdo do exame
clinico, efetuou-se a coleta de uma amostra de sangue venoso para determinagado do TC,
TP, TPPA, dosagem do fibrinogénio, hemograma, creatinina e colheita de urina para
realizacdo de exame qualitativo de urina. As determinagdes laboratoriais foram
padronizadas para os dois grupos, sendo realizadas na admissdo, previamente ao
tratamento, 12, 24, 36 e 48 horas apdés o término da infusdo do soro e a cada dia

subsequente até a alta do paciente. A determinagao do TC foi feita de acordo com o método
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de Lee & White. O TP e o TTPA foram determinados utilizando-se reagentes padronizados
(Thromborel® S, Human Thromboplastin containing calcium, Dade Behring Marburg GmbH -
Dade® Actin® Activated Cephalosplastin Reagent, Dade Behring Marburg GmbH). A

dosagem de fibrinogénio foi realizada pelo método ponderal.

A incidéncia das reagdes adversas precoces foi avaliada durante o periodo de
infusdo do SALon e nas 24 horas subsequentes e classificadas em trés graus: leve (urticaria
local, rubor facial, tosse seca ou rouquiddo); moderado (urticaria difusa, nauseas, vomitos,
caimbra abdominal, diarréia ou broncoespasmo); severo (edema de glote, hipotensao,

choque ou 6bito).

O periodo necessario para que ocorresse a reversao das alteragdes hemorragicas e
a normalizacdo dos exames laboratoriais foi anotado em protocolo-padrdo. A observacgao
clinica foi realizada até cessar os sangramentos. Foi considerada reversdo completa da
sindrome hemorragica quando o tempo de coagulagdo sangliinea atingisse um valor igual

ou menor do que 10 minutos.
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6.4 ANALISE ESTATISTICA

O objetivo primario do estudo foi determinar o periodo necessario, em horas, apos a
administracdo do SALon para que o tempo de coagulacdo sangliinea atingisse um valor
igual ou inferior a 10 minutos. Estudo anterior demonstrou um tempo médio para
normalizacdo do tempo de coagulagdo sanguinea de 17,3 + 7,5 horas, utilizando 5 a 10
ampolas de SALon (DUARTE ET AL., 1997b). Estimou-se que um tamanho da amostra de
44 pacientes, 22 em cada grupo, seria suficiente para testar a hipotese assumindo-se um
erro tipo | de 5%, um erro tipo Il de 10% e uma diferenga entre as médias do tempo para
normalizagdo do TC, entre os dois grupos, de 7,5 + 7,0 horas. O teste t de Student e o teste
U de Mann-Whitney foram utilizados para comparagao das variaveis quantitativas. Para
comparacgéo entre proporgdes, utilizou-se o teste do qui-quadrado (X, %) ou o teste exato de
Fisher, quando indicado. Foi utilizada a curva de sobrevida de Kaplan-Meier, com
significancia avaliada pelo teste log-rank, para analise do periodo necessario para a
recuperacao do tempo de coagulagédo. Foi construido um banco de dados utilizando-se o
software Epi-Info 6.04, e as analises estatisticas foram realizadas no software SPSS (versao
11.5 for Windows, SPSS, Inc., Chicago, IL). Os resultados foram expressos nas tabelas na
forma de média * desvio-padrdo, como mediana ou porcentagens. A significancia estatistica

foi definida como P < 0,05.
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6.5 RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2000 a abril de 2002, foram avaliados 44 pacientes com
sindrome hemorragica pos-contato com lagartas da espécie Lonomia obliqua (Figura 2).
Trinta e dois pacientes (72,7%) eram do sexo masculino, com idade entre 2 e 66 anos e
mediana de 13,5 anos. Em 40 pacientes (90,9%), os acidentes ocorreram na area rural; em
30 (68,2%), a regiao anatdbmica de contato foram as maos e, em 28 (63,6%), durante
atividade de lazer. Os pacientes do Grupo A, que receberam 3 ampolas (10,5mg) de SALon,
e do Grupo B, que receberam 5 ampolas (17.5mg) de SALon, ndo apresentaram diferengas
significativas com relagdo a sexo, idade, peso, local do acidente, atividade, numero de
lagartas, grau da sindrome, uso prévio de soro, histéria de alergia, tratamento local,
tratamento sistémico ou estado geral dos pacientes (Tabela 1). O tempo médio decorrido
entre o acidente e a admissao no hospital, no Grupo A, foi de 17,8 + 16,9 horas e, no Grupo
B, de 18,9 £ 16 horas (P = 0,81). Entre o acidente e o uso do SALon, foi de 19,8 + 16,5

horas e 20,4 + 15,7 horas (P = 0,89), respectivamente (Tabela 2) (Figura 3).

As manifestagdes clinicas do envenenamento foram semelhantes nos dois grupos.
Os sinais e sintomas locais mais freqlientes foram dor, edema, hiperemia e prurido. Os
sintomas gerais mais frequentes foram cefaléia, nduseas/vomitos, artralgias, tonturas e dor
abdominal. 26 pacientes (59,1%) apresentaram sangramentos (Tabela 1), dos quais os mais
freqUentes foram epistaxe, gengivorragia, hematoma pds-punc¢ao e sangramento em feridas

recentes. Dez pacientes apresentaram hematuria e trés, hematémese (Figura 4).

A recuperagdao dos fatores de coagulacdo sanglinea medidos pelo tempo de
coagulacéo, atividade da protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativada e a dosagem
do fibrinogénio foram similares entre os dois grupos (Figura 5; 6; 7). O tempo médio para a
recuperacao da coagulagdo sangliinea, medido através do TC, foi de 15,3 + 6,6 horas no

Grupo A e de 19,1 + 8 horas no Grupo B, diferenca nao significativa (P = 0.09). Todos os
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pacientes apresentaram tempo de coagulagdo normal dentro das primeiras 36 horas apds
recebimento do SALon. Na analise da curva tempo/evento, o periodo necessario para
normalizacdo do tempo de coagulacido sangliinea foi semelhante nos grupos A e B, P =

0,098 (Figura 8).

As reagdes adversas precoces ao uso do SALon ocorreram em 6 pacientes (27,3%)
do Grupo A e em 5 pacientes (22,7%) do Grupo B (P = 0,73). Todas as reacgdes foram de
grau leve ou moderado e ndo impediram o uso do SALon (Tabela 2). O tempo médio de
internacao hospitalar dos pacientes dos grupos A e B nao apresentou diferenga significativa
(P = 0,35), sendo, respectivamente, de 3,4 + 1,0 dias e 3,1 + 0,8 dias (Figura 9). Nenhum
paciente apresentou complicagdo importante e todos tiveram alta hospitalar com

recuperacao completa da sindrome hemorragica.
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6.6 DISCUSSAO

O envenenamento de seres humanos por contato com substancias téxicas
produzidas por animais ocorre desde o inicio da histéria da humanidade, ocasionando
significativa morbidade e mortalidade. Apesar disso, poucos tdépicos em medicina sédo tao
controversos e influenciados pela cultura popular como os que tratam dos acidentes com
animais venenosos (NORRIS et al., 2001). A soroterapia antiveneno clinica permanece uma
ciéncia empirica e imprecisa nao existindo um método apropriado para determinar a dose
adequada de soro a ser utilizada. Mesmo na atualidade, os esquemas terapéuticos
propostos sao, geralmente, baseados em critérios empiricos (THEAKSTON et al., 1992;

JORGE et al., 1994).

De todos os envenenamentos causados por animais peconhentos, os ofidicos sdo os
mais freqlientes, os mais estudados e os que, ha mais tempo, possuem um soro antiveneno
heterdlogo equino especifico (VITAL BRASIL, 1987). Por isso, geralmente, sdo utilizados

como protétipo no estudo dos envenenamentos por outras toxinas animais.

O presente estudo é o primeiro ensaio clinico prospectivo, randomizado, duplo-cego,
no qual, apos a utilizagdo de doses diferentes de SALon, avaliou-se o tempo necessario
para reversdao da sindrome hemorragica causada por acidentes com lagartas da espécie

Lonomia obliqua.

O envenenamento por toxinas da Lonomia obliqua constitui um problema de saude
publica na América Latina e, principalmente, no sul do Brasil. Sua importancia nao esta
apenas na elevada incidéncia dos acidentes, mas também na morbidade e mortalidade
associadas aos disturbios hemorragicos, particularmente nos pacientes nao tratados com o
soro antilondmico. E considerado um risco ocupacional, especialmente na zona rural, com

repercussdes de ordem social e econémica (VEIGA et al.,, 2001; SEIBERT et al., 2003;
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ZANNIN et al., 2003). Neste estudo, a maioria dos acidentes ocorreu em pacientes jovens,
do sexo masculino, na area rural e durante atividade de trabalho ou lazer. O local mais
freqlente de contato com as lagartas foram os membros superiores. O predominio do sexo
masculino e da faixa etaria abaixo dos 15 anos pode estar relacionado com as atividades
desenvolvidas por esses pacientes junto a plantas hospedeiras localizadas préximo as

moradias, habitat natural das lagartas.

Em relagdo ao quadro clinico, as manifestacdes locais de inicio imediato, com
queixas de dor em queimacao, edema, hiperemia e prurido, foram semelhantes entre os
grupos A e B e regrediram em poucas horas. As manifestacdes gerais, como cefaléia,
nauseas, vémitos, tonturas e artralgias, também foram semelhantes nos dois grupos. Esses
achados sdo semelhantes aos relatados por KELEN et al. (1995). Manifestagbes
hemorragicas estavam presentes em 59,1% dos pacientes nos dois grupos, e a maioria
delas surgiu nas primeiras 24 horas apds o acidente. Entretanto, os sangramentos foram de
pequena gravidade, sendo os mais frequentes epistaxe, gengivorragia, hematomas poés-
puncéo e sangramentos de feridas recentes. Dez pacientes apresentaram hematuria, e trés,
hematémese. Nossos dados diferem dos relatados por Duarte (1997), que descreveu casos
de sangramentos severos cerebrais, pulmonares, digestivos e de retroperitbénio, o que levou
alguns pacientes a insuficiéncia renal aguda e até ao 6bito. Entretanto, esses relatos sao
anteriores ao uso do soro antilonémico. O quadro clinico de menor gravidade apresentado
pelos pacientes desse estudo poderia ser explicado pelo uso precoce e pela eficacia do
SALon. Os resultados desse estudo sdo semelhantes aos observados nos acidentes
ofidicos tratados com soro antiveneno, nos quais as alteragdes hemorragicas geralmente
ndo causam comprometimento clinico ou hemodindmico importante (CARDOSO et al.,

1993).

Um dos fatores considerados primordiais para a eficacia do soro antiveneno é a

precocidade na sua administracdo (JORGE et al., 1995). Nessa pesquisa, encontrou-se que
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o tempo decorrido entre o acidente e o atendimento hospitalar (média - 18 horas) e o uso do
SALon (média - 20 horas) foi semelhante em ambos os grupos acompanhados. A maioria
dos pacientes que apresentam sindrome hemorragica pés-contato com lagartas da Lonomia
é atendida mais de 12 horas apds o contato, o que pode dificultar a resposta ao tratamento
(DUARTE et al., 1994; KELEN et al., 1995). Essa demora em iniciar o tratamento poderia
ser explicada pelo fato de os acidentes geralmente ocorrerem em municipios pequenos,
com dificuldades para realizacdo de exames laboratoriais sofisticados, o que obriga o
encaminhamento desses pacientes para um centro maior e, portanto, mais distante. Apesar
do retardo no atendimento ser um possivel fator agravante de risco, apds o inicio do uso do
SALon no tratamento dessas sindromes hemorragicas, nao mais foram registrados 6bitos no
estado de Santa Catarina. O soro antilondbmico diminuiu a taxa de mortalidade por acidentes

com lagartas da Lonomia obliqua de 1,7% para 0,3% (ZANNIN, 2003).

A avaliacdo de fatores comprovados ou presumivelmente relacionados com o
prognostico do envenenamento por Lonomia obliqua, como o numero de lagartas, o grau da
sindrome hemorragica, a idade dos pacientes e o tempo decorrido entre o acidente e o uso
do SALon, mostra que os grupos A e B nao apresentaram diferencas significativas (Tabelas
1 e 2). Nenhuma diferenca foi observada no tempo requerido para normalizagédo do TC, TP,
TTPA. Utilizou-se o tempo de coagulagdo sanglinea como o principal parametro para
avaliar a alteracdo dos fatores de coagulagcido e a recuperagdo da sindrome hemorragica,
por ser esse um exame de facil execucédo e realizado na maioria dos municipios onde
ocorrem os acidentes. Isso possibilita o atendimento dos pacientes em seus municipios,
evitando o deslocamento para centros maiores, permitindo o uso do SALon precocemente, o

que diminuiria a morbimortalidade e os gastos com esses atendimentos.

Produtos derivados de soro animal podem produzir reagcdes adversas, que variam
desde uma simples erupgdo cutanea até a morte do individuo. Reacbes alérgicas sao

freqUentes na terapia com soro heterélogo equino (PREMAWARDHENA et al., 1999). Nesse
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estudo, a incidéncia de reacbes anafilatica/anafilactoide, de leve e moderada intensidade, foi
semelhante em ambos os grupos. Os dados obtidos nesse estudo demonstraram uma
menor incidéncia de reacbes adversas se comparada a dos acidentes ofidicos
(THEAKSTON et al., 1992; GOLD et al., 2002). As reagbes adversas secundarias ao uso de
soro heterélogo equino estao relacionadas a quantidade de proteinas estranhas infundidas,
com a diluicdo e com a velocidade de infusdo do soro. A baixa incidéncia de reagobes
apresentada pelos pacientes estudados poderia ser explicada pela menor dose de SALon
por nos utilizada e, consequientemente, menor quantidade de proteinas estranhas infundida

nos pacientes.

O tempo de internagao hospitalar foi semelhante entre os grupos A e B. Todos os
pacientes evoluiram para a cura completa da sindrome hemorragica, evidenciando a
eficacia do soro SALon, mesmo utilizando-se doses menores das rotineiramente
preconizadas. Esses dados foram semelhantes aos relatados por DALLA COSTA et al.

(1997).
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6.7 CONCLUSOES

O presente ensaio clinico demonstrou ser o soro antilonémico um antidoto especifico
eficaz no tratamento da sindrome hemorragica, promovendo uma reduc¢ao da morbidade e
mortalidade causada por acidentes com lagartas da Lonomia obliqua. As reacdes adversas
secundarias ao uso de doses menores do soro antilonémico foram de grau leve e moderado.
Este ensaio clinico sugere que doses substancialmente menores do que as rotineiramente
preconizadas podem ser suficientes para o tratamento do envenenamento ocasionado pelo

contato com lagartas da Lonomia obliqua.
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Figura 1 - Lonomia obliqua (Foto: Lisete M Lorini).
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44 pacientes com contato com
lagartas da Lonomia obliqua
TC=incoagulavel
Uso do SALon

Grupo A
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[ 12 horas apos ]
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TC=normal
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Figura 2 - Organograma dos pacientes tratados
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Figura 3 — Tempo decorrido entre o acidente até a administracido SALon.
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Figura 4 - Equimoses na regido abdominal, membro superior esquerdo e tornozelo direito.
Hematuria macroscopica. Pacientes com sindrome hemorragica por acidente com Lonomia

obliqua.



Recuperagéo do tempo de coagulagao (h)

N = 2 2
Grupo A (3 ampolas) Grupo B (5 ampolas)
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Figura 5 - Tempo para recuperagao do TC (h). Cada grupo com 22 pacientes.
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Recuperacao da atividade da protrombina (h)

N= 2 2
Grupo A (3 ampolas) Grupo B (5 ampolas)

Dose usada

Figura 6 - Tempo para recuperacao da atividade da protrombina (h). Para atingir = 70%
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Figura 7 - Tempo para recuperacao do TPPA para atingir <40 s
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Figura 8 - Grafico de Kaplan-Meier apresentado como 1-proporgéo de sobrevida
comparando a recuperagao do tempo de coagulagdo sanguinea entre os grupos com

dose de 3 e 5 ampolas de SALon.
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Figura 9 - Tempo de internagao hospitalar (dias) em 44 pacientes submetidos ao uso

de SALon para tratamento de sindrome hemorragica pés-contato com Lonomia.
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Tabela 1
Caracteristicas demograficas dos pacientes no momento da internagédo hospitalar, antes do

tratamento. Quadro clinico, grau da sindrome.

Grupo A Grupo B
(83 ampolas) (5 ampolas)

Variavel (n=22) (n=22) P
Sexo

F 8 (36,4) 4 (18,2) 0,31

M 14 (63,8) 18 (81,8)
Idade** (anos) 12 (7 - 42) 15 (9 - 39) 0,97
Peso * (Kg) 44,6 + 24,6 45,7 + 20,7 0,87
Numero de lagartas** 11(3-17) 9,0 (3-14) 0,42
Atividade

Trabalho 7 (31,8) 8 (36,4)

Lazer 14 (63,6) 14 (63,6) 0,99

Outra 1(4,5)
Grau

I 21 (95,5) 19 (86,4) 0,61

I 04 (1,45) 3(13,6)
Estado Geral

Bom 22 (100) 20 (90,9) 0,48

Regular 2(9,1)
Tratamento local 8 (36,4) 11 (50,0) 0,54
Tratamento sistémico 2(9,1) 2(9,1) 0,99
Sangramentos 13 (59,1) 13 (59,1) 0,99

Os dados sao apresentados como numero (percentagem), média + desvio-padrao ou
mediana (limite interquartil. 25th-75th percentil). * Média + desvio-padrao** Mediana.
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Tabela 2
Tempo necessario para normalizagdo do tempo de coagulagdo sanglinea (£ 10 minutos),

tempo de internacao hospitalar e percentagem de reagdes adversas

Grupo A Grupo B
(3 ampolas) (5 ampolas)
Variavel (n=22) (n=22) P
Tempo até uso do soro (horas) * 19,8 £+ 16,5 20,4 £ 15,7 0,90
* 12,6 (8,1 — 24,5) 12 (12 - 15)
Tempo para normalizagao
do TC (horas) * 15,3+6,6 19,1+8,0 0,09
Tempo para normalizagéo atividade da
protrombina (horas) * (= 70%) 202+7,7 19,6 £7,8 0,81
Tempo para normalizagdo do TTPA (horas) *
(£405s) 28,9+12,0 278+124 0,77
Dias de internacao hospitalar * 34+1,0 3,1+£0,7 0,32
Reacdes adversas precoces 6 (27,3) 5(22,7) 0,73
Grau Leve 4 (66,7) 5 (100) 0,45
Moderado 2 (33,3) 0
Cura completa da sindrome 100 100 1,0

Os dados sdo apresentados como numero (percentagem), média * desvio-padrdo ou

mediana (limite interquartil 25th-75th percentil). * Média £ desvio-padrao ** Mediana.
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CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

O envenenamento por toxinas da Lonomia obliqua, cada vez mais, constitui-se um
problema de saude publica, principalmente na América Latina, e mais especificamente no
sul do Brasil. E considerado um risco ocupacional, especialmente na zona rural, com
repercussdes de ordem social e econbmica. A incidéncia destes envenenamentos tem
aumentado a cada ano e, a morbimortalidade associada aos disturbios hemorragicos, € uma
preocupacao constante dos gestores da saide em nosso meio. O uso do soro antilonémico
no tratamento da sindrome hemorragica pds-contato com taturana diminuiu os casos de
insuficiéncia renal aguda e de hemorragias fatais, porém o problema ainda esta distante de
uma solucdo definitiva. Existem muitos pontos, ainda obscuros, que necessitam estudos
mais aprofundados para que sejam esclarecidos. Estudos epidemiolégicos, de fisiopatologia,
da agao do veneno e do possivel uso do mesmo com finalidade terapéutica, uma vez que o
veneno possui potente agdo anticoagulante, devem ser realizados. Esperamos que, dentro
de pouco tempo, possamos desenvolver programa de prevencdo dos acidentes com a
taturana e medidas terapéuticas menos téxicas e mais eficazes sejam utilizadas para o

controle definitivo deste importante problema de saude publica.
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Abstract

The hemorrhagic syndrome caused by contact with Lonomia obliqua caterpillars has reached epidemic proportions in
southem Brazil. This study aimed at assessing the efficacy of two different dosages of an antilonomic serum (SALon) in the
treatment of patients who had accidental contact with L. obligua caterpillars. A randomized, prospective controlled trial was
conducted at Sio Vicente de Paulo Hospital, a tertiary hospital in Passo Fundo, Brazil. From January 2000 to April 2002, 44
patients with grade I or IT hemorrhagic syndrome were randomly assigned to either group A: 22 patients treated with 10.5 mg
total dose (three vials of SALon) or group B: 22 patients treated with 17.5 mg total dose (five vials of SALon). Treatment
efficacy was assessed according to time necessary for blood coagulation to go back to normal, incidence of adverse reactions,
and hospitalization time. There were no differences in clinical picture and laboratory findings between the two groups. Mean
time for coagulation to go back to normal was 15.3 & 6.6 and 19.1 & 8 h in groups A and B, respectively. Adverse reactions
and hospitalization time were similar in both groups. SALon was effective and well tolerated. This study demonstrated that
three vials are as effective as five vials of SALon for the treatment of envenoming by Lonomia caterpillars.
© 2004 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Keywords: Lonomia obligua: Caterpillar; Hemorrhagic syndrome: Antivenom: Antilonomic serum: Clinical trial

L. Introduction Reis et al., 2001lab). The pathologic mechanism of
hemorrhagic syndrome caused by the L. obligua toxin is

Cases of hemorrhagic syndrome caused by skin contact still not fully explained. It is sometimes assigned to the
with Lonomia Obﬁqm; C&ll(;l‘pill&ll‘s have l-cﬂc'hcd epidemic action of hemolymph and urticating bristles that, when in

contact with the human skin, cause a hemorrhagic syndrome

proportions in the south of Brazil in the last decades. The
secondary to disseminated intravascular coagulation and

caterpillar toxin causes disseminated intravascular coagu-
lation (consumption coagulopathy) and secondary fibrino-
lysis, with skin, mucosal and visceral bleeding, which
can lead to patient’s death (Arocha-Pifiagno, 1967;

intense fibrinolysis. Laboratory studies with rats using
L. obligua bristle extract have demonstrated that its venom
has calcium-dependent procoagulant activity, which is

Arocha-Pifiagno and Layrisse, 1969 Kelen et al., 1995 associated with thrombin intrinsic pathway formation by
: means of activation of blood coagulation factors (Kelen

* Comesponding author. Tel.: +55-54-311-4704; fax: +55-54- et al., 1995). One of the mechanisms involved in this process

317-3043. may be associated with the fact that the venom can activate
E-mail address: caovilla@via-rs.net (1.J. Caovilla). factors X and II by means of a prothrombin activating

' Tel: +55-51-3316-5161; fax: +55-51-3316-5232. protein (Donato et al., 1998). The purified protein from

0041-0101/% - see front matter © 2004 Elsevier Ltd. All rights reserved.
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the Lonomia bristle extract is an activator serine protease
called Lopap (L. obliqua prothrombin activator protease,
Reis et al., 2001a). Lopap is a new prothrombin activator
that seems to be an important factor in triggering the
hemorrhagic syndrome caused by contact with the Lonomia
caterpillar (Reis et al., 2001b). The toxin may also act upon
endogenous mediators and the complement system, which
would partially explain the pathologic changes observed in
cases of human envenoming (Chudzinski-Tavassi et al.,
2001; Fan and Duarte, 2003).

Accidental contacts with these caterpillars received
special attention in the south of Brazil when Duarte et al.
(1990) reported two cases of acute renal failure after contact
with L obligua caterpillars, a complication that was
unknown until then. After that report, the number of
accidents reported in Brazil increased significantly, and
numerous deaths were recorded (Burdmann et al., 1996).

Studies conducted with laboratory animals and human
beings have shown that the antivenom, called antilonomic
serum (SALon) is highly efficient in resolving hemorrhagic
syndromes (Dias da Silva et al., 1996; Duarte et al., 1997a,b;
Rocha-Campos et al., 2001).

Initial studies with the antilonomic serum adopted a
dosage similar to the one used in the treatment of snakebites,
that is, 5-15 vials (Ministério da Saude, 1998). However,
several studies have demonstrated that this dosage, used for
snakebites, might be excessively high in cases of accidental
contact with the Lonomia caterpillar, and thus might
contribute to an increased number of adverse reactions,
higher administration costs, and use of an excessive amount
of this often scarce antivenom (Jorge and Ribeiro, 1994;
Jorge et al., 1995; Cardoso et al., 1993).

The purpose of this study was to assess the efficacy of
two different dosages of antilonomic serum in the resolution
of hemorrhagic syndromes secondary to envenoming caused
by contact with L. obliqua caterpillars.

2. Patients and methods

Between January 2000, and April 2002, this randomized,
prospective controlled trial was conducted in Sao Vicente de
Paulo Hospital (HSVP), a teaching tertiary hospital of Passo
Fundo, RS, Brazil. Were included all patients presented
accidental contact with L. obligua and prolonged coagulation
time (CT), prothrombin time (PT), activated partial throm-
boplastin time (APTT), changes in fibrinogen levels (Fg) with
or without changes in blood coagulation identified by skin or
mucosal bleeding, bleeding in any other part of the body. We
excluded patients who did not show any signs of changes in
blood coagulation 48 hafter the contact with the caterpillars,
pregnant women and patients with other blood dyscrasias.

The study was conducted in accordance with the
Declaration of Helsinki and its amendments. It was
approved by the Ethics in Research Committee of Hospital

de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) and by the Ethics
Committee of HSVP. All patients or their guardians signed
an informed consent term.

At the time patients were hospitalized, after clinical
examination and history recording, a sample of venous
blood was collected for CT, PT, APTT, fibrinogen level,
blood count and creatinine analysis, and a urine sample was
collected for urine analysis. Laboratory procedures were
standardized for both groups, and exams were performed at
admission, before treatment, at 12, 24, 36 and 48 h after
serum infusion, and on every subsequent day until the
patient was dismissed from hospital. The Lee and White
method was used to measure CT. Standard reagents
(Thromborel® S, Human Thromboplastin containing
calcium, Dade Behring Marburg GmbH-Dade® Actin®
Activated Cephalosplastin Reagent, Dade Behring Marburg
GmbH) were used to measure PT and APTT. Fibrinogen
concentration was determined by the clot-weight method.

Patients were classified in two groups:

Grade I—patients with changes in blood coagulation
with or without hemorrhagic signs in skin and/or mucosal
membranes (gingival bleeding, ecchymosis, hematoma).

Grade II—patients with changes in blood coagulation
and signs of hemorrhage in internal organs (macroscopic
hematuria, hematemesis, pulmonary bleeding, intracranial
hemorrhage).

Patients were randomized in groups of six by using
sealed opaque envelopes which contained a slip of paper
with the number of SALon vials to be used for each patient.
Envelopes were shuffled and then numbered, and each
patient received an envelope number as they were
sequentially seen. Only the staff in the hospital pharmacy
knew the randomization code.

After the confirmation of grade I or II hemorrhagic
syndrome caused by contact with L obligua caterpillar, and
after the signature of the informed consent term, patients
were randomly assigned to one of two groups: group A—IV
administration of 10.5 mg (three vials) of liquid SALon
diluted in saline solution at an infusion rate of 3—35 ml/min;
group B—IV administration of 17.5 mg (five vials) of liquid
SALon diluted in saline solution at an infusion rate of
3-5 ml/min (WHO, 1981).

All patients were treated with the specific antilonomic
serum produced by Instituto Butantan (Sao Paulo, Brazil)
and approved for use in Brazil by Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (National Health Surveillance Agency).
The serum is provided in 10 ml vials containing 0.35 mg/ml
injectable solution, and its active principle is heterologous
immunoglobulin against L. ebliqua venom (Ministério da
Saude, 1998, 2003).

Clinical and laboratory evaluation of patients followed a
standard protocol. Patients were kept under observation in
the hospital for at least 48 h after the contact with the
caterpillars.

The incidence of early adverse reactions was assessed at
the time of SALon infusion and in the following 24 h,
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and reactions were classified in three degrees: mild (local
hives, flushing, dry cough or hoarseness): moderate (diffuse
hives, nausea, vomiting, abdominal cramps, diarthea, or
bronchospasms); severe (edema of the glottis, hypotension,
shock, or death).

The time necessary for the resolution of the hemorrhagic
syndrome and for laboratory findings to return to normal
values were recorded on a standardized form. Patients were
kept under clinical observation until bleedings stopped
completely. Resolution of hemorrhagic syndrome was
considered complete when CT reached a value lower than
or equal to 10 min.

2.1. Statistical analysis

The primary purpose of this study was to determine the
time, in hours, necessary forblood CT toreach a value lower
than or equal to 10 min after the administration of SALon. A
previous study reported a mean time of 17.3 = 7.5 h when
5-10 vials of SALon were administered. A sample size of
44 patients, 22 in each group, was estimated to test the
hypothesis considering a 5% type I error, a 10% type 11
error, and a 7.5 = 7.0 h difference between mean time for
CT to go back to normal in the two groups. The Student 7
and Mann—Whitney U tests were used to compare
quantitative variables. The chi-square test, or the Fisher
exact test, when applicable, was used to compare ratios. The
Kaplan—Meier survival curve and the log rank test were
used to analyze the time necessary for the resolution of
blood CT. The Epi-Info 6.04 software was used to build a
database, and SPSS 11.5 for Windows (SPSS, Inc., Chicago,
IL) was used for statistical analyses. Results are shown in
means * standard deviations, as medians or percentages.
The level of statistical significance adopted was p << 0.05.

3. Results

Forty-four patients with hemorrhagic syndrome caused
by accidental contact with L. obliqua caterpillars were
evaluated (Fig. 1). Thirty-two (72.7%) patients were men
and median age 13.5 years old. Contact with the caterpillar
occurred in rural areas for 40 (90.9%) patients, and the
anatomic site of contact was the hand in 30 (68.2%) patients;
contact occurred during leisure activities for 28 (63.6%)
patients. There were no significant differences in baseline
features between the two groups (Table 1). Clinical signs of
envenoming were similar in both groups. The most frequent
local signs and symptoms were pain, edema, hyperemia and
itching. The most frequent general symptoms were
headache, nausea, vomiting, arthralgia, dizziness, and
abdominal pain. Twenty-two patients had bleedings
(Table 1); the most frequent types were epistaxis, gingival
bleeding, post-puncture hematoma, and bleeding from

recent wounds. Ten patients had hematuria, and three,
hematemesis (Fig. 2).

Mean time until resolution of blood coagulation,
measured by CT, was 153 £6.6h in group A and
19.1 = & in group B, a difference that was not significant
(p = 0.09). All patients showed some type of improvement
in coagulation within the first 36 h after administration of
SALon. The analysis of the time/event curve revealed that
the time necessary for CT to go back to normal was similar
in groups A and B (p = 0.098; Fig. 3). The recovery of
blood coagulation factors, measured by CT, PT, APTT, and
fibrinogen level, were similar in the two groups.

Early adverse reactions to SALon administration were
observed in six patients (27.3%) in group A and in five
patients (22.7%) in group B (p = 0.73). All were mild to
moderate reactions and did not preclude the administration
of SALon. Mean hospitalization time in groups A and B was
not significantly different: 3.4 = 1.0 days and 3.1 = 0.8
days, respectively, (p = 0.35). No patient had any important
complication, and all had recovered completely from
hemorrhagic syndrome at hospital dismissal.

4. Discussion

The present study is a first randomized, prospective
controlled trial to assess the time necessary for the
resolution of hemorrhagic syndromes caused by accidental
contact with L. obligua caterpillars after the administration
of two different dosages of SALon.

Envenoming by L. obligua toxins is a public health
problem in Latin America and, particularly, in Brazil. Its
importance does not lie solely on its high incidence rate, but
also on morbidity and mortality rates associated with the
hemorrhagic disorders it causes. It is classified as an
occupational risk, especially in rural areas, and has an
important social and economic impact (Veiga et al., 2001;
Seibert etal., 2003; Zannin etal., 2003). Most of the patients
in this study were young men that had contact with
the caterpillar in rural areas during work or leisure activities.
The most frequent sites of contact were the upper limbs. The
predominance of male patients younger than 15 years may
be associated with the fact that they often carry out their
activities under host trees near their homes, which are
natural habitats for caterpillars.

Initial local signs and general symptoms were similar
in the two groups. These findings are similar to those
reported by Kelen et al. (1995). Hemorrhagic events were
found in 59.1% of the patients in both groups, and most of
the patients had hemorrhagic symptoms within the first
24h after the contact. However, bleedings were all of
minor intensity, and the most frequent types were
epistaxis, gingival bleeding, post-puncture hematoma,
and recent wounds. Ten patients had hematuria, and
three, hematemesis. Our findings differ from those
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63 patients with contact with Lonomia obligua
assisted in HSVP

15 patients with history of contact with Lonomia
F—— obligua without alterations factors of the coagulation
were excluded

4 patients with history of contact with Lonomia
obligua refused to participate and were excluded

44 patients with contact with L ia oblig
CT = non-coagulating
Randomized

Time = Administration of SALon

Group A ] [ Group B
22 patients 22 patients
Time zero Time zero

3 vials of SALon 5 vials of SALon

| After 12 hours I | After 12 hours |
CT = non-coagulating CT = normal 17 CT = normal CT =non-coagulating
S patients, 22.7% patients, 77.3% 11 patients, 50% 11 patients, 50%
After 24 hours After 24 hours

CT = normal CT = normal
21 patients, 95.5% 20) patients, 90.9%

CT = non-coagulating
2 patients, 9.01%

CT = non-coagulating
1 patient, 4.5%

After 36 hours | After 36 hours I

CT = normal CT = normal
22 patients, 100 % 22 patients, 100 %

Fig. I. Summary of the cases of the sixty-three patient with contact history with caterpillars of oblique Lonomia obliqua. Fifteen patients
excluded for they present not alterations faclorﬁ of the coagulation. Four patients refused to participate in the study. F'mlv four patients with non-
coagulating CT, randomized in Group A: 22 patients administered 10.5 mg (three vials) of AlonS; and Group B: 22 patients administered
17.5 mg (five vials) of ALonS.
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Table 1
Demographic characteristics of patients at hospitalization and before treatment
Variable Group A (three vials) Group B (five vials) P

(n=22) (n=122)

Sex
F 8 (36.4) 4(18.2) 0.31
M 14 (63.8) 18 (81.8)
Age® (years) 12 (7-42) 15(9-39) 0.97
Weight® (kg) 44.6 + 24.6 45.7 £20.7 0.87
Number of caterpillars* 11 (3-17) 85(3-14) 0.42
Activity 7 (31.8) 8 (36.4) 0.99
Work leisure 14 (63.6) 14(63.8)
Other 1(4.5) ]
Hemorrhagic syndrome classification
I 21 (95.5) 19 (86.4) 0.61
Il 4 (1.45) 3(13.6)
General health status
Good 22 (100) 20(90.9) 0.48
Regular 209.D)
Local treatment 8 (36.4) 11 (50.0) 0.54
Svstemic treatment 2(9.1) 2(9.1) 0.99
Bleeding 13 (59.1) 13(59.1) 0.99

Clinical picture, syndrome grades; data shown as number (percentage), mean * standard deviation, or median (interquantile range:

25th—75th percentile).
* Median.
P Mean + standard deviation.

reported by Duarte (1997), who described cases of severe
brain, pulmonary. digestive and retroperitoneal bleeding
that led to acute renal failure and even death in some
cases. However. their study was conducted before the
development and use of SALon. The less severe picture
presented by patients in our study may have been a result
of the early use and efficacy of SALon. Findings in this
study are consistent with those observed in cases of
snakebites treated with antivenom. in which hemorrhagic

events do not usually result in significant clinical or
hemodynamic compromise (Cardoso et al., 1993).

Early administration of antivenom is a fundamental
factor in its efficacy (Jorge et al., 1995). The time between
contact and hospitalization (mean: 18h) and between
contact and the use of SALon (mean: 20 h) was similar in
both groups. Most patients with hemorrhagic syndrome due
to contact with Lonomia caterpillars are seen more than 12 h
after the contact. which may complicate the response to

Fig. 2. Spontaneous hematoma in abdominal region, left arm, and right ankle: macroscopic hematuria Patient with hemorrhagic syndrome

caused by contact with Lonomia obligua.
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Fig. 3. Resolution of coagulation time in groups administered three
or five vials of SALon; Kaplan—Meier curve and log rank test.

treatment (Duarte et al., 1994; Kelen et al., 1995). This delay
may be explained by the fact that these accidents usually
oceur in small towns were sophisticate laboratory tests are
not performed, and patients have to be taken to larger cities
far from their towns.

The assessment of factors knowingly or presumably
associated with the prognosis of cases of envenoming by
L. obligua, such as the number of caterpillars, the grade of
hemorrhagic syndrome, the age of patients. and the time
between contact and administration of SALon, revealed no
significant differences between groups A and B (Tables |
and 2). CT was adopted as the main parameter to

Table 2

JJ. Caovilla, EJ.G. Barros/ Toxicon 43 (2004) 811818

assess changes in coagulation factors and resolution of

hemorthagic syndromes because it is an easy test and
because it is performed in most counties where contacts with
caterpillars usually occur. Patients can, thus, receive
appropriate health care in their own region, and SALon
can be administered earlier, which reduces morbidity,
mortality, and the cost of procedures.

Products derived from animal sera may cause adverse
reactions, which range from mild skin rashes to death.
Allergic reactions are frequent in treatments with equine
heterologous antivenom (Premawardhena et al.. 1999). In
our study. the incidence of mild to moderate anaphylactic/
anaphylactoid reactions was similar in both groups. Our data
showed a lower incidence rate of adverse reactions than the
rate reported for treatment of snakebites (Theakston et al.,
1992: Gold et al.. 2002). Adverse reactions secondary to the
administration of equine heterologous antivenom are
associated with the amount of foreign proteins infused,
with dilution ratios, and with the speed of administration.
The low incidence of adverse reactions observed in our
patients may be explained by the lower dosage of SALon
that was administered, and. consequently. the smaller
amount of foreign proteins infused.

Hospitalization time was similar for patients in groups A
and B. All patients recovered completely from hemorrhagic
syndrome. which demonstrates the efficacy of SALon even
when used at a smaller dose than the one routinely
prescribed. Our data are similar to findings reported by
Dalla Costa et al. (1997), who used larger doses of the same
antivenom. Adverse reactions secondary to the use of
smaller doses of SALon were mild to moderate. Limitations
do exist in this study. It could not be carried out in a double-
blind way because doses of SALon were diluted in different
volumes, which may have caused a bias. However, the
physicians who assisted the patients did not have knowledge
of which group the patient belonged.

Time to resolution of coagulation time (= 10 min) and hospitalization time

Variable Group A (three vials) Group B (five vials) P
(n=22) (n=22)

Time to administration of antivenom (h)* 12.6 (8.1-24.5) 12 (12-15) 0.90

Time to resolution of CT (h)® 153 £ 6.6 19.1 = 8.0 0.09

Time to resolution prothrombin activity (hi° (=>70%) 202 +7.7 19.6 £ 7.8 0.81

Time to resolution APTT (h)? (= 40s) 289 =120 278+ 124 0.77

Number of hospitalization days” 34+1.0 3107 0.32

Early adverse reactions 6 (27.3) 5227 0.73

Degree

Mild 4 (66.7) 5100y 0.45

Moderate 2(333) 0

Complete recovery from syndrome 100 100 1.0

Data shown as number (percentage), mean =+ standard deviation, or median (interquantile range: 25th—75th percentile).

® Median.
® Mean * standard deviation.
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The results of this clinical trial demonstrated that three
vials are as effective as five vials of antilonomic serum for
the treatment of envenoming by contact with L. obligua
caterpillars.
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ANEXO Il
Métodos para determinacéo dos parametros laboratoriais

Tempo de coagulacao (TC) - Método de Lee-White.

Coletar com uma seringa plastica, por pungdo venosa, 3ml de sangue do
paciente. Disparar o cronbmetro no momento em que o sangue entrar na seringa.
Colocar 1ml da amostra em cada um dos dois tubos de ensaio, sem anticoagulante.
Para assegurar-se de que n&o ocorrera hemolise ou formagédo de espuma, retirar a
agulha e dispensar o sangue pelas paredes dos tubos. Levar os tubos
imediatamente para o laboratério e coloca-los em banho-maria a 37°C, tendo certeza
de que o nivel da agua esta acima do nivel do sangue nos tubos. A cada 30
segundos, retirar o tubo 1 do banho-maria e, com inclinagdo de 45°, verificar se
houve coagulagdo do sangue. Manter o tubo 2 em repouso como controle. Quando o
sangue do tubo 1 coagular, iniciar 0 mesmo procedimento para o tubo 2. Quando o
sangue do tubo 2 coagular, parar o cronébmetro, e este sera o tempo de coagulagao.
Se apdés 30 minutos a coagulagdo do sangue nao for observada, sera considerado
incoagulavel. Entre 5 e 10 minutos, sera considerado tempo de coagulagdo normal.

Tempo de Protrombina (TP) - Quick - Thromborel® S - Tromboplastina
calcica humana.

Dissolver o Reagente Thromborel® S na quantidade de agua destilada
indicada no rétulo e levar a + 37°C antes do uso. Deixar o reagente incubar 30
minutos. Pipetar para um tubo de ensaio pré-aquecido a + 37°C plasma citratado
0,1ml, deixar incubar 1 minuto a + 37°C. Pipetar Reagente Thromborel® S
(Temperado a + 37°C) 0,2ml e disparar o crondmetro. O resultado € expresso em
segundos e em atividade percentual do tempo de protrombina. Utilizar a curva de
referéncia em diluigdes seriadas (100%, 50%, 25%, 12,5% e 10%).

Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA) - Dade® Actina®
Reagente activado de cefaloplastina - Dade Behring Marburg GmbH,
Marburg/Germany.

Actina® Reagente activado de cefaloplastina: cefalina (extrato de cérebro
desidratado de coelho) em 1,0 x 10* M de &cido elagico, tamponada, estabilizada e
conservada. Misturar 9 partes de sangue fresco do paciente com uma parte de
citrato de sdodio (0,11 ou 0,13 M). Levar o cloreto de calcio a 37°C. Levar 0,1ml por
tubo de teste de Actina®a 37° C (misturar antes de usar). Pipetar para os tubos de
plastico (Actina® pré-aquecida), 0,1ml; plasma 0,1ml; plasma do controle 0,1ml;
Cloreto de calcio pré-aquecido 0,1ml. Com a adicdo do cloreto de calcio, acionar o
cronbmetro, misturar bem. 20 segundos depois, verificar pela primeira vez a
coagulagéao.

Dosagem do fibrinogénio plasmatico - Método ponderal.
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ANEXO Il
Questionario para avaliacdo da eficicia do soro antilondmico em acidentes por

contato com larvas da Lonomia obliqua

1. IDENTIFICACAO DO PACIENTE
Paciente n°: .......... N[ o = OSSR
Idade........... anos Sexo: ( ) Fem ( ) Masc OCUPAGAD:....cciciiiee e e e eeeeiieee e
Lo L= =Y oo LT
MURNICIPIO: ... it Estado........... Fone: (......... )
2. DADOS E CIRCUNSTANCIAS DO ACIDENTE
Data do acidente........... T loviiine Hora:.........icoce (h e min)
Data da admissao........... [ovouiins [oviiiins Hora:.........iece (h e min)
Data da alta:.......... S S Tempo de internacéo........... dias
Municipio onde 0correu 0 acidente:..........ucceeieieieiiiiiiee e Estado:..............oeel.
ZONA: () Urbana () Rural
ATIVIDADE: ( ) Trabalho ( ) Lazer ()Outra: ..o
Condiches em qUE OCOITEU O ACIAENTE: ......coiuiiiiie ittt eee e e et e e e e snb e e e e anbeeeeeeeanen e ees
Numero de lagartas que provoCou 0 aCIAENTE: .........oiiiiiiiiieie e e e e e e

LOCAL DO CONTATO:
( )Mao () Antebrago ( )Brago () Ombro
( )Pe ( ) Perna ( )Coxa () Nadega

() Tronco ( ) Abdome ( ) Cabeca () Pescogo
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3. CARACTERIZACAO DA LAGARTA E DA ARVORE

Lagarta foi identificada: ( ) Sim ( )Nao TiPO: ceeieee e

() Colbnia () Individual () Viva ( ) Morta

[N [o] g g TSTo = TE=1 VL0 1 (= TN

4. ANTECEDENTES

Uso prévio de soro heterélogo: ( ) Nao ( )Sim Especificar:.....cccooocivieeiiiiiiiieeee,

Alergia/Atopia: ( ) Nao () Sim Especificar: .........coooiiiii

Historia discrasia sanguinea: ( ) N&o ( )Sim Especificar: ......ccccoeevviiine e

Patologia de base: ( )Nao () Sim

() Doenga cardiovascular ( ) Ulcera péptica ( ) Diabetes () Nefropatia

L 11 = PP PEPP S
5. MEDIDAS PRELIMINARES AO TRABALHO

TRATAMENTO LOCAL:

( ) Nao ( )Sim ESPECIfICAr...cciiiiiiiiii i

TRATAMENTO SISTEMICO:

( ) Nao ( )Sim () Sangue; quantidade ...........ccccveeeeieeeeei i,




104

6. EXAME FiSICO NA ADMISSAO

(7Y =

(@71 o [0 o TU] 1 4o =1 SR

7. MANIFESTACOES CLINICAS

Quadro clinico Adm 1°dia |2°dia |3°dia |4°dia |5°dia
Dor

Edema

Hiperemia
Adenomegalia regional
Prurido

Dorméncia

Bolha

Petéquia

Equimose

Feridas recentes
Hematoma pés-pungéo
Gengivorragia
Epistaxes

Hematémese

Melena

Hematuria microscoépica
Hematuria macroscopica
Hemoptise

AVC hemorragico

—r>00r

S
A
N
G
R
A
M
E
N
T
0]
S

Artralgias
Cefaléia

Tonturas
Nauseas/vomitos
Hipertermia
Mialgia

Dores abdominais
Hipotensao

IRA

—r>omao

OUTRAS

Outras

Quantificar em +, ++, +++ ou ++++
Inicio dos sangramentos: Data: .......... [ovreannn. S Hora: ...l
(] o1 PRSP




8. ESTADIAMENTO DA SINDROME HEMORRAGICA NA ADMISSAO
Grau O 11l
9. TERAPIA INSTITUIDA - SORO ANTILONOMICO

TRATAMENTO N ..,

DOSE

Ampolas

Ampolas

DATA

INiCIO

FINAL
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10. REACOES ADVERSAS

106

IMEDIATAS (PRECOCES) Primeiras 24 horas

( )Nao

() Sim () Urticaria () Rubor facial () Rouquidao
( ) Estridor laringeo () Tosse () Broncoespasmo
() Nauseas/vébmitos ( ) Diarréia () Cdlicas abdominais
() Hipotensao () Choque () Outra

PIROGENICAS
( )Nao
( )Sim () Hipertermia () Tremores () Calafrios
11. EVOLUCAO
( ) CURA COMPLETA ( ) CURA C/ SEQUELA ( )OBITO

() IGNORADO
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12 EXAMES LABORATORIAIS

Tempos ap6s o uso do soro antilonémico

tOh t12h |t24h |t36h |[t48h |t72h |t96h |[t120h |t144h

EXAMES

Tempo de
coagulagao

Tempo de
protrombina

Atividade de
protrombina%

KPTT

Fibrinogénio

Plaquetas

Hemoglobina

Hematodcrito

Leucocitos

Creatinina

Potassio

Saédio

EQU

Outros
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ANEXO IV

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo - Avaliagdo da eficacia de doses diferentes de soro antilondémico na reversdo da
sindrome hemorragica causada por contato com larvas da Lonomia.

Desenho do estudo e objetivos - Essas informagdes séo fornecidas para a sua participagao
voluntaria neste Ensaio Clinico Randomizado. Estudos realizados em animais e em humanos
(pessoas) demonstram que o uso do soro especifico para neutralizar o veneno da lagarta
Taturana é o melhor tratamento disponivel para reverter as hemorragias causadas pelo
contato com a Taturana. Este estudo compara os resultados do tratamento da doenga
hemorragica (derramamento de sangue fora dos vasos) causada pelo contato com larvas da
Lonomia (Taturana), usando-se duas doses distintas, 30 ou 50ml de soro. Vamos comparar o
tempo que cada dose leva para normalizar as altera¢cdes da coagulagdo do sangue. Os
pacientes participantes serao divididos, por sorteio, em dois grupos. O Grupo A, que recebera
30ml de soro, e o Grupo B, que recebera 50ml. Como a distribuicdo entre os grupos sera por
sorteio, nem o paciente e nem o médico pesquisador poderdo escolher qual o grupo em que
vocé sera colocado.

Relacdo dos procedimentos rotineiros e como séo realizados - Vocé sera hospitalizado
no Hospital Sdo Vicente de Paulo, de Passo Fundo, por um periodo médio de cinco dias.
Sera submetido a varias coletas de sangue por puncédo de veias dos bragos. Caso haja
necessidade do uso de soro antilonémico, 30ml ou 50ml de soro sera diluido em 150ml de
solugao salina e infundido em uma veia de um de seus bragos, por um periodo médio de 2
horas.

Descricdo dos desconfortos e riscos - O soro, por tratar-se de uma proteina de origem
animal, pode ocasionar rea¢cdes imediatas e tardias do tipo alérgicas, que causam pouco
desconforto para vocé, como coceira pelo corpo, nauseas, vomitos e coélicas abdominais, e
que ocorrem em 5 a 30% dos pacientes que usam o soro. Dificuldade para respirar (devido a
broncoespasmo ou aumento das cordas vocais, edema de glote), hipotensdo e choque
(pressdo muito baixa), ocorre em 1 caso a cada 150 a 200 aplicacbes do soro. Estas
complicagbes sao facilmente controladas por medicagao disponivel no momento da aplicagao
do soro. Pode também ocorrer uma morte em cada 50.000 a 200.000 aplicages do soro.
Riscos e beneficios do uso de doses diferentes do soro - Se vocé for sorteado para o
Grupo A, que recebera 50ml de soro, podera ter uma melhora mais rapida do disturbio da
coagulagao, porém, por receber uma dose maior, podera apresentar mais reagdes ao soro.
Se vocé for sorteado para o Grupo B, que recebera uma dose de 30ml de soro, podera levar
um tempo maior para normalizar o disturbio da coagulagéo, porém, por receber uma dose
menor, podera ter uma diminuigdo nas reagdes ao soro.

Beneficios para o participante - A avaliagdo dos exames da coagulagdo permitira o
diagnéstico das alteragbes da coagulagado do sangue, que determinara a necessidade ou nao
do tratamento desta doenga. Caso exista a necessidade do uso do soro antilonémico, ele
podera reverter o disturbio da coagulagdo sangiiinea em menor tempo, diminuindo os riscos
de sangramentos que poderao ser graves e até causar a morte do paciente.

Garantia de acesso - Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O investigador,
médico Jairo José Caovilla, podera ser encontrado no Hospital Sdo Vicente de Paulo, de
Passo Fundo, telefone 54 311.2000, no horario comercial ou através do telefone celular -
99837432. Se mesmo apos estes esclarecimentos vocé persistir com alguma duvida sobre a
ética da pesquisa, podera entrar em contato com membros da comissao de ética do Hospital
Sao Vicente de Paulo, de Passo Fundo, pelo telefone 54 311.2000.

Vocé tem liberdade para retirar o seu consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo em qualquer etapa, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamento pela equipe de pesquisa da instituigao.

Direito de confidencialidade - As informagbes obtidas serao analisadas em conjunto com
outros pacientes, nao sendo divulgada a identificagdo de nenhum paciente.
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Direito de ser mantido atualizado - Vocé podera solicitar informacao junto ao médico
pesquisador sobre os resultados parciais das pesquisas que sejam do conhecimento dos
pesquisadores.

Despesas e compensacdes - Vocé ndo tera despesas pessoais para participar do estudo,
em qualquer fase, incluindo exames e consultas. Também nao tera compensagéo financeira
relacionada a sua participagao.

Compromisso do pesquisador - O pesquisador fica obrigado a utilizar os dados e o material
coletado somente para esta pesquisa.

Se vocé ou seu familiar gostariam de fazer alguma pergunta ou se gostariam de outras
informacgdes, poderao fazé-las neste momento.

Consentimento - Acredito ter sido suficientemente informado a respeito do que li ou foi lido
para mim, descrevendo o estudo para comparar o tratamento de doses diferentes de soro na
reversdo do disturbio da coagulagédo sanguinea causada por contato com larvas da Taturana.
Eu discuti com o médico Jairo José Caovilla sobre minha decisdo em participar desse estudo.
Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo € isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento quando necessario. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento em
qualquer momento ou etapa do estudo, sem sofrer penalidade, prejuizo ou perda de qualquer
beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste servigo.

Passo Fundo,

Assinatura de testemunha - RG

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido
deste paciente ou representante legal para participagéo neste estudo.

Passo Fundo,

Médico investigador responsavel pelo estudo - RG
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ANEXO V
Manual de Instru¢cdes do Pesquisador

Manual de instru¢cdes para o atendimento de pacientes que sofreram acidente por cantata com
taturanas

O presente manual tem por objetivo orientar e padronizar o atendimento dos pacientes que
sofreram acidente por contato com lagartas taturanas.

1 - PESQUISADOR DE PLANTAO RESPONSAVEL PELO ATENDIMENTO

1.1- O académico responsavel pelo atendimento dos pacientes no servigo de emergéncia do
Hospital Sdo Vicente de Paulo (HSVP), no dia em questdo, recebera um aparelho para sua
localizagao rapida a qualquer momento.

1.2 - Assim que receber o chamado dirigir-se-a ao setor de emergéncia de adulto ou
pediatrico para o atendimento do paciente.

1.3 - Identificado o paciente com suspeita de contato com taturana, o pesquisador devera
identificar-se para o paciente ou familiar, sendo educado e gentil. Apds, iniciara a histéria e o exame
fisico do mesmo, de acordo com o que determina o questionario padrdo, o qual devera ser
preenchido a lapis e com letra legivel (o preenchimento criterioso dos protocolos é essencial para a
qualidade do projeto). Protocolos com questdes em branco serdo devolvidos ao pesquisador
responsavel pelo atendimento do paciente.

1.4 - Apés, efetuara a identificacdo da lagarta, caso o paciente ou familiar tenha trazido junto,
seguindo o que determina o questionario padréo.

1.5 - Preenchimento do protocolo - Consta de 13 itens, alguns com preenchimento de tabelas,
as quais devem ser bem ftreinadas antes da pesquisa de "campo". A maioria dos itens é para
preenchimento com um X na resposta adequada; noutros, existem espacos para serem preenchidos
com palavras ou numeros legiveis. Nao coloque cédigos ou sinais ndo padronizados.

1.6 - Em seguida, sera efetuada a colheita da amostra de sangue (t 0) para os exames
laboratoriais, conforme consta no questionario padréo.

1.7 - Apds o resultado dos exames, persistindo a duvida quanto ao tipo de lagarta causadora
do acidente ou confirmado as alteragdes nos fatores de coagulagcédo por acidente com taturana,
solicitar a internagao do paciente.

2 - DO PACIENTE

2.1 - Apds a solicitagdo da internacado do paciente, de posse dos resultados dos exames, &
analisado o caso e decide-se a indicagao do uso do soro antiveneno.

2.2 - Caso exista a indicacdo do soro antilondmico, solicitar o consentimento livre e
esclarecido, que devera ser assinado pelo paciente ou familiar responsavel.

2.3 - Apo6s obtengado da autorizagédo escrita do paciente ou familiar, o paciente esta apto a
participar da pesquisa.

2.4 - Certificar-se adequadamente de possivel quadro de hipersensibilidade do paciente, uso
de soro antiveneno prévio.
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2.5 - Revisar a caixa de primeiros socorros para certificar-se da relacdo completa do material
necessario para tratamento de possivel reagédo precoce ao soro.

2.6 - Pegar o envelope correspondente ao numero do protocolo previamente randomizado e
entregar ao funcionario da farmacia, responsavel pelo fornecimento do soro antiveneno ja diluido,
conforme determinado no protocolo.

3 - SOROTERAPIA

Os soros heterélogos antiveneno sdo concentrados de imunoglobulina obtidas através da
sensibilizagdo de diversos animais, sendo mais utilizados os de origem equina. O soro antilonémico é
produzido na forma liquida, deve ser mantido em geladeira, a temperatura de 4 a 8 graus centigrados
positivos, e tem validade, em geral, de 2 a 3 anos.

A soroterapia antiveneno (SAV), quando indicada, € um passo fundamental no tratamento dos
pacientes com contato com taturana. A dose utilizada deve ser a mesma para adultos e criangas,
visto que o objetivo do tratamento & neutralizar a maior quantidade possivel de veneno circulante,
independentemente do peso do paciente.

A via de administracdo € a intravenosa (IV), e o soro diluido em solugdo salina a 0,9%,
infundido em 1 a 2 horas sob estrita vigilancia médica e de enfermagem.

3.1 - Reagdes a soroterapia
Reacgdes precoces (RP)

A frequéncia relatada de RP é muito variavel, de 4,6% até 87,2%. A maioria das RP ocorre
durante a infusdo do SAV e nas 2 horas subsequientes. Comumente, sdo consideradas leves, todavia,
€ conveniente que os pacientes sejam mantidos em observagao, no minimo, por 24 horas.

Os sinais e sintomas mais frequentemente observados sao: urticaria, tremores, tosse,
nauseas, dor abdominal, prurido e rubor facial. Mais raramente, sdo observadas RP graves,
semelhantes a reagao anafilatica ou anafilactéides. Nestes casos, os pacientes podem apresentar
arritmias cardiacas, hipotensao arterial, choque e/ou quadro obstrutivo das vias respiratérias.

A fisiopatologia das RP ainda ndo se encontra estabelecida. Admite-se que a grande
quantidade de proteinas heterélogas poderia determinar a formagéo de agregados de proteinas ou de
imunocomplexos, ativando o complemento. A ativacdo deste sistema levaria a formagédo de
anafilotoxinas que, por sua vez, poderiam determinar a liberacdo direta de mediadores quimicos dos
mastécitos e basdfilos, principalmente a histamina.

Os seguintes fatores podem favorecer o aparecimento de reagdes precoces:
a) Dose, concentracdo de proteinas e imunoglobulinas, velocidade de infusdo: as reagdes
observadas parecem ser proporcionais a quantidade de soro administrado, a concentragao de
proteinas e imunoglobulinas e a velocidade de infusao.

b) Atopia

c) Sensibilizagdo a proteina de soro de cavalo, por utilizagdo prévia de algum tipo de soro
heterdlogo, ou contato anterior com produtos equinos.
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3.2 - Prevencdao das reacfes precoces (RP)

A SAV nao é um procedimento isento de riscos, havendo possibilidade do aparecimento de
RP, semelhantes a reacao anafilatica.

O teste de sensibilidade, cutaneo ou ocular, tem sido excluido da rotina do tratamento de
acidentes por animais venenosos ou pegonhentos em varios servigos no Brasil e no exterior. Além de
apresentar baixa sensibilidade e baixos valores preditivos das RP, este procedimento retarda o inicio
do tratamento o especifico. Diante destas consideragdes, ndo esta indicada a realizagao do teste de
sensibilidade.

Nao existem estudos clinicos controlados atestando a eficacia dos diferentes tratamentos em
prevenir e diminuir a freqiiéncia das RP a SAV. Alguns autores, baseados na experiéncia individual,
indicam o pré-tratamento com antagonistas dos receptores de H1 da histamina e corticoesterdides.
Embora estas drogas n&o previnam a liberagdo de histamina e a ativacdo do complemento, poderia
antagonizar o efeito da histamina nos 6rgéos-alvo, bem como diminuir a freqliéncia de reagdes
tardias a SAV. Alguns autores defendem o uso associado de cimetidina, um antagonista dos
receptores H2 da histamina.

3.3 - Rotina a seguir antes da administracdo dos soros antivenenos
a) Garantir um bom acesso venoso.
b) Deixar preparado na caixa de urgéncia:

I. Laringoscdpio com I&minas e tubos traqueais adequados para o peso e idade.
Il. Frasco de soro fisiologico e/ou Ringer lactato.
lll. Frascos de solugdo aquosa de adrenalina (1:1000) e de Aminofilina (10ml - 240mg).

c) Drogas anti-histaminicas (antagonistas H1 e H2) por via parenteral:

I. Antagonistas H1: maleato de dextroclorfeniramina (disponivel em farmacia de manipulagdo)
na dose de 0,05mg/Kg por via intravenosa, aplicar no maximo 0,5mg; o prometazina
(Fenergan) na dose de 0,5mg/Kg intravenosa, aplicar no maximo 25mg.

Il. Antagonistas H2: cimetidina (Tagamet) na dose de 10mg/Kg, maximo de 300mg, ou
ranitidina (Antak) na dose de 3mg/Kg, maximo de 100mg, IV lentamente.

IIl. Hidrocortisona (Solu-Cortef) na dose de 10mg?Kg, IV. Aplicar no maximo 1000mg.

3.4 - Tratamento das reac¢des precoces (RP)

Apesar de se desconhecer qual a patogénese das reagbes precoces, o tratamento
preconizado é semelhante aquele para reagbes alérgicas e de anafilaxia sistémica. Caso o paciente
apresente intensa reagao urticariforme, pode-se indicar um anti-histaminicos, e se ndo houver boa
resposta, adrenalina milesimal pela via subcutanea, na dose de 0,01ml/Kg, ndo excedendo 0,3ml.

As RP mais graves sdo o choque "anafilatico" e a insuficiéncia respiratdria obstrutiva,
devendo, nestas situa¢des, serem tomadas as seguintes condutas:

- Suspender temporariamente a infusdo do SAV
- Tratar as reagdes

a) Tratamento do choque

I. Adrenalina (1:1000) - diluida a 1:10 na dose de 0,1ml/Kg, até 3,0ml por via IV, intratraqueal
ou subcutanea, por ordem de eficacia. Repetir, se necessario, até 3 vezes com intervalo de 5
minutos. E a droga de escolha para o tratamento inicial. Os antagonistas H1 e os
corticoesteréides devem ser usados associados a adrenalina e nunca para substitui-la.

Il. Hidrocortisona - 30mg/Kg com dose maxima de 1000 a 2000mg.
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Ill. Prometazina - 0,5mg/Kg intravenoso com dose maxima de 25mg.
IV. Expansao da volemia - Ringer lactato iniciando rapidamente na dose de 20mi/Kg de peso.

b) Tratamento da insuficiéncia respiratoria

|. Manter oxigenag¢ao adequada - Caso ocorra edema de glote, proceder a introdugao de uma
sonda adequada pela via endotraqueal que consiga ultrapassar o orificio da fenda glética ou,
se nao for possivel, realizar a cricotomia ou traqueotomia de emergéncia. Para a crise
asmatiforme, pode ser realizada inalagdo com uma droga broncodilatadora tipo beta 2, como
fenoterol, ou aminocfilina, por via intravenosa, na dose de 3 a 5mg/Kg, em intervalos de 6
horas, numa infusdo entre 5 a 15 minutos.

Il. Reiniciar a SAV. Uma vez controlada a RP grave, a SAV deve ser reiniciada. O soro pode
ser diluido em SF numa razao de 1:5 e infundido mais lentamente.

4 - CONTROLE DO PACIENTE APOS INFUSAO DO SORO

4.1 - Apos o término da infusdo do soro, solicitar, imediatamente, colheita de sangue (t 1) pelo
laboratério, para dosagem dos fatores da coagulagao conforme determinado no protocolo.

4.2 - Seguir rigorosamente as determinag¢des do protocolo com relagdo as colheitas de
sangue para analise, reagdes adversas do soro e possiveis sangramentos do paciente.

4.3 - Revisar duas vezes ao dia o completo preenchimento do protocolo.

4.4 - Anotar diariamente os resultados dos exames laboratoriais e as altera¢des apresentadas
pelo paciente no protocolo.

4.5 - O paciente tera alta hospitalar no dia em que o TC normalizar.



ANEXO VI

INSTRUCOES PARA COLETA DE SANGUE

Exame: tempo de coagulagio
Execugio: equipe de estagidirios Dr, Juiro Caowvilln
Finalidade: coleta de dados para dissertacio de mestrado

Procedimento:

1
2

3.

Coletar, por pungio venosa, aproximadamente 3 ml de sangue.
Disparar o crondmetro no momento em que G sangue entrar na
seringa.

Colocar 1 ml da amastra, em cada um dos dois tubos de tampa lilas,
scin anticeagulante, fornecidos pelo Laboratério, Para assegurar-se
de que nfo ocorrcra hemolise ¢ formagfio de espuma, retirar a agulha
¢ dispensar o sanguc pclas parcdes do tubo,

. Tampar os tubos e levar imediatamenic ao Laboratorio juntamentc

com o crondmeto. Durdnle o transporte sbservar para que sejy
mantida a temperatura corporal, segurando os tubos com a2 méo
fcchada, na vertical, sem movimentas bruscos.

Entregar 08 tubos, o crondémetre e o pedido para execugdo do exame
ao funciondrio quc estiver no setor de Hematologia para conciuir o
teste.

Obscrvagdo: qualquer divida podera ser dinmida com a responsavel
pelo Setor, Monalisa Roani Baruffi ou cam a responsavel pelo plantio
noturno Jusssara Guzcella.

114



ANEXO VII
'PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO Nimero Pigina
' 01 01/02
Setor: FARMACIA MAGISTRAL Data de emissao

= - |-
| Titulo: MANIPULACAO DE SORO ANTILONOMICO
I

[ —

1 - OBJETIVO: Determinar o procedimento de manipulagdo de soro antilondomico em
capela de fluxo laminar

2 - ALCANCE: Sala de quimioterapia
3 - RESPONSABILIDADE: Farmacéutico

4 — CONDICOES GERAIS:
4.1 - Toda e qualquer dependéncia da farmacia hospitalar deve estar limpa
4.2 - Farmacéutico envolvido com este procedimento devera estar devidamente uniformizado
de acordo com as especificagdes para uso de EPI's conforme POP especifico
4.3 - Trabalhar com aten¢do adotando comportamentos preventivos durante o trabalho

5— CONDICOES ESPECIFICAS:

5.1 — Somente sera manipulado o soro antilonémico quando o médico enviar o envelope de
prescrigdo juntamente com a ficha de solicitagdo de soro devidamente preenchida para a farmacia
interna

5.2 — Abrir o envelope de orientagdo de diluig@o e retirar a medicagdo na farmacia interna

5.3 — Lavar muito bem as mios e bragos com clorhexidina

5.4 — abrir a sala de Quimioterapia, vestir as polainas, a blusa e a touca

5.5 — Ligar o ar condicionado na chave n°® 1

5.6 — Ligar a capela na ante-sala, comegando pela chave superior 2 , e seguindo a sequéncia das
trés chaves inferiores 3,4 ¢ §

5.7 — Na capela, ligar o botdo da luz para baixo

5.8 — Lavar muito bem as mdos e bragos com clorhexidina

5.9 - Calgar as luvas

5.10 - Passar alcool 70°Glnas ampolas e no frasco de SF 0,9%

11 — Abrir as compressas e secar as ampolas
.12 — Colocar todo o material dentro da capela
.13 — Retirar a seringa e agulha do envolucro sem toca-las
5.14 - Trocar as luvas
5.15 - Retirar a tampa verde do equipo e conectar fazendo uma pequena pressio no frasco de
SF 0,9% no local do lacre giratorio na tampa
5.16 — Retirar o equipo e tampar novamente

Lh Lho Ln

APROVACOES
Elaborado por: Farmacéutico do Setor: Responsdvel Técnico:
Farm. Karina Bortolin Farm. Carla B. Gongalves Farm. Carlos A. Torres
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PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO

Numero | Pagina
0l 02/02

Setor: FARMACIA MAGISTRAL

Data de emissio

Titulo: MANIPULACAO DE SORO ANTILONOMICO

3.17 - Através da abertura do equipo no frasco de SF 0.9% retirar o excesso de solugdo

fisivlogica confunne caleulo da preseriglo em um copu graduady
5.18 — Conectar novamente o equipo

3,19 — Fechar o registro do equipo. virar o frasco e deixar o gotejo preencher uma parte do

equipo

5.20 - Quebrar a ampola com o auxilio de uma compressa. aspirar o volume e injetar no frasco

de solugdo fisiologica no local especifico

5.21 — O mesmo volume injetado de medicamento deve ser retirado de ar do frasco de SF 0,9%

com o auxilio da seringa
5.22 — Rotular

523 - Anotar o lote ¢ validade do soro antilonomico ¢ do SF 0,9% utilizado na prescrigio,

colocar novamente no envelope e lacrar

SF 0,9% - 150ml

CATCLIT O

SORO ANTILONOMICO - 30ml
Retirar 130ml do frasco de SF 0,9% 250ml e acrescentar 30ml de soro antilonémico

SF 0,9% - 150ml

SORO ANTILONOMICO - 50ml
Retirar 150ml do frasco de SF 0,9% 250ml e acrescentar S0ml de soro antilonémico

ROTULD:

SORO ANTILONOMICO DILUIDO EM SF 0,9%
PROTOCOLO NUMERO:
/

FABR.: /

APROVACOES

Flahorado por:
Farm. Karina Bortolin

Farmacentico do Setnr

Farm. Carla B. Gongalves

Respongivel Téenige;
Farm. Carlos A. Torres




ANEXO Vi
QUESTIONARIO TRABALHO TATURANA EPI INFO 6.04
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COMPARAR EFICACIA DE DOSES DIFERENTES DE SORO ANTILONOMICO

1. IDENTIFICACAO DO PACIENTE

NUmero: ##H# Nome: <A

ldade: ## Sexo: # 1=F 2=M Ocupagdo: <A
Endereco: <A

Municipio: <A > Estado: <A
Telefone: < >

2. DADOS DO ACIDENTE

Data do acidente: < > Hora acidente: ##### hora e minutos
Data da admisséo: < > Hora admissdo: ##### hora e minutos
Tempo admissdo: ### horas

Data inicio do soro: < > Hora inicio: ##### hora e minutos

Tempo inicio soro: ### horas

Data da alta: < > Hora alta: ##### hora e minutos

Duracéo da internacdo: ## em dias

Municipio onde ocorreu acidente: <A

Zona: # 1=Rural 2=Urbana

Atividade: # 1=Trabalho 2=Lazer 3=Outra

Numero de lagartas no acidente: # 1=uma 2=duas 3=trés 4=quatro
5=de 5 a 10 6=mais de 10

Local do contato: ## 1=mao 2=antebraco 3=braco 4=ombro
5=pé 6=perna 7=coxa 8=nadega
9=tronco 10=abdome 1ll=cabeca 12=pescoco
3. CARACTERIZACAO DA LAGARTA E ARVORE
Identificada: # 1=sim 2=ndo Lonomia: # 1=sim 2=néo
Viva: # l1=sim 2=néo

Tipo arvore estava lagarta: # 1=frutifera 2=silvestre
Nome da arvore que estava lagarta: <A

4. ANTECEDENTES DO PACIENTE



Numero do episédio: # l=primeiro 2=segundo 3=mais de dois

Uso prévio de soro heterdlogo: # 1=sim 2=nao

Qual soro # 1=Botroépico 2=Luquésico 3=Polivalente
Alergia/Zatopia: # 1=sim 2=néao

Historia familiar de discrasia: # 1=sim 2=néo
Patologia de base: # 1=sim 2=ndo

Qual Patologia: # l=cardiovascular 2=ulcera péptica
4=nefropatia 5=outra

5. MEDIDAS PRELIMINARES AO TRATAMENTO
Tratamento local: # 1=sim 2=nao
Tratamento sistémico: # 1=sim 2=nao

Que tratamento sistémico: # l1=sangue 2=plasma
4=outro

6. EXAME FISICO NA ADMISSAO

4=o0utro

3=diabetes

3=crioprecipitado

TA: ###/###H#mmHg Pulso: ### pm FR: ## temp: ##.# Peso: ### kg

Geral: # 1=BEG 2=REG 3=MEG
CARDIOPULMONAR: # 1=normal 2=alterado
ABDOMEN: # 1=normal 2=alterado

NEUROLOGICO: # 1=normal 2=alterado

7. QUADRO CLINICO

<Y>

LOCAL: <Y>
Dor <Y> Edema <Y> Hiperemia <Y>
Adeno reg <Y> Prurido <Y> Bolha <Y> Outro
SANGRAMENTOS: <Y>
Petéquia: <Y> Equimose: <Y> Hematoma pdés-puncao:
Gengivorragia:<y> Epistaxes:<Y> Hematémese: <Y>
Melena: <Y> Hematlria microscoépica: <Y>

Hematldria macroscopica: <Y> Hemoptise: <Y>
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<Y>

AVC hemorragico:<Y>

GERAL: <Y>
Artralgias: <Y> Cefaléia: <Y> Tonturas: <Y>
Nauseas/vomitos: <Y> Hipertermia: <Y> Mialgia: <Y>

Dores abdominais: <Y>

Outras: <Y> Hipotensédo: <Y> IRA: <Y>

8. ESTADIAMENTO NA ADMISSAO

GRAU: # 0=Sem alteracdes fatores coagulacao

1=Com alteracdes fatores coagulacdo e hemorragias leves

2=Com alteracbes fatores coagulacdo e hemorragias maiores



9. TERAPIAS INSTITUIDAS
SORO DOSE # 1=3 ampolas de soro 2=5 ampolas de soro

10. REACOES ADVERSAS

Perece: <Y>
Urticaria: <Y> Rubor facial: <Y> Rouquidao: <Y>
Tosse: <Y> Na/voémitos: <Y> Coélica abdo: <Y>
Broncoespasmo: <Y> Hipotenséao: <Y> Choque: <Y>
Pirogénicas: <Y>
Hipertermia: <Y> Tremores <Y> Calafrios: <Y>
11. EVOLUCAO
Cura completa: <Y> Cura seqiela: <Y> Obito: <Y>
12. EXAMES LABORATORIO
TEMPO DE COAGULACAO
TC O: # 1=Incoagulavel 2=Nao Tempo 0: ### minutos
TC 12: ### minutos TC 24: ### minutos TC 48: ### minutos
TC 72: ### minutos TC 96: ### minutos
TC 120: ### minutos TC 144: ### minutos TC 168: ### minutos
TEMPO DE PROTROMBINA
TPT O: ### minutos TPT 12: ### minutos TPT 24: ### minutos
TPT 36: ### minutos TPT 48: ### minutos
TPT 72: ### minutos TPT 96: ### minutos
TPT 120: ### minutos
TEMPO DE ATIVIDADE PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (aPTP)
aPTP O: HHH% aPTP 12: HHH% aPTP 24: ###%
aPTP 36: HHH% aPTP 48: HHH% aPTP 72: ###%
aPTP 96: HHH% aPTP 120:  ###%
FIBRINOGENIO: FIB O: H#HHMg% FIB 12: ###mg%
FIB 24: #H#HMg% FIB 36: ###mg%
FIB 48: HHAM% FIB 72: ###mg% FIB 96: ###mg%
FIB 120: HHAM%

HEMATOCRITO: ##.# HEMATOCRITO 24: ##. ##
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