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INTRODUGAO

Os acidentes por ofidios nos paises em desenvolvimento tém grande importancia em Saude
Publica em virtude de sua incidéncia e gravidade e, possiveis seqiielas que podem causar. No Brasil, o
Ministerio da Salde tornou obrigatoria, a partir de 1986, a notificagdo dos acidentes ofidicos, tendo sido
notificados no ano de 2000, de junho a dezembro, 8.574 casos. No periodo de Janeiro de 1987 a dezembro
de 1993 foram notificados 143.836 casos, o que representa uma média de 20.000 casos/ano para o pais.
Os dados foram obtidos a partir do Sistema de Vigilancia Epidemioldgica, implantado nas unidades
federadas do pais, apesar de que constatamos ainda uma evidente subnotificacgo, na maioria dos estados
brasileiros. A maioria das notificacdes procede das Regiées Sudeste e Sul, as mais populosas do pais e
que contam com melhor organizagdo de servigos de satde e sistema de informag&o.

A distribuigdo sazonal dos casos para as Regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste, mostra um
incremento dos acidentes no periodo de setembro a margo. Na Regido Nordeste, aumentam de janeiro a
maio, enquanto que na Regido Norte, principalmente no Estado do Amazonas, a ocorréncia dos acidentes
ofidicos mostra-se maior no periodo das chuvas (novembro a maio), particularmente na &poca de cheia dos
rios em fevereiro (IMT- AM,1995).

A ocorréncia do acidente ofidico esta geralmente relacionada a fatores climaticos e ao aumento
das atividades no setor agropecuario (preparo da terra, plantio e colheita). Essas observagGes parecem
reforgar a idéia de que o acidente ofidico & um acidente de trabalho, uma vez que sua incidéncia coincide
com o deslocamento do trabalhador rural para as suas atividades. Além disso, esses individuos nao
utilizam, de maneira adequada, a indumentéria protetora, como sapatos, botas, perneiras e luvas. Em
cerca de 53% das notificagdes, a faixa etaria acometida situou-se entre 15-49 anos, o que corresponde ao
grupo de idade onde mais concentra a forga de trabalho. Aproximadamente 70% dos pacientes acometidos
sao do sexo masculino, o que é justificado pelo fato do homem desempenhar com mais freqliéncia
atividades de trabalho fora da moradia, onde os acidentes ofidicos habitualmente ocorrem.

Ha quatro géneros de ofidios com importancia médica no Brasil: Bothrops (incluindo Bothriops e
Porthidium), Crotalus, Lachesis (pertencente a familia Viperidae) e Micrurus (familia Elapidae). O acidente
botropico € o de maior importancia epidemiologica no pais, pois é responsavel por cerca de 90% dos
acidentes por ofidios pegonhentos. Existem cerca de 30 espécies, distribuidas por todo o territorio nacional,
tendo como habitat preferencial, ambientes Umidos das matas e areas cultivadas. O acidente crotalico &
responsavel por 8% dos acidentes no Brasil. Ha apenas uma espécie e é encontrada em todo o pais, a
excegao de areas florestais e zona litoranea. Sdo encontradas em campos, areas secas, arenosas e
pedregosas. Na Amazénia sé&o encontradas em algumas regides onde existem areas de €ampos como na
llha de Marejo, Santarém, norte do Para, Humaita, norte do Amapa e Roraima. Apresenta o maior

coeficiente de letalidade devido a freqiiéncia com que evolui para insuficiéncia renal aguda. O acidente
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laquético representa em torno de 15% dos acidentes no Brasil. Ha uma dnica espécie e habitam
principalmente &reas florestais da Amazonia, Mata Afiantica e alguns enclaves de matas umidas do
Nordeste. O acidente elapidico representa em torno de 0,5% dos acidentes no Brasil. O género Micrurus
compreende 18 espécies distribuidas por todo territorio nacional. Pode evoluir com insuficiéncia respiratoria
aguda, causa de Obito neste tipo de envenenamento.

A letalidade no Brasil esta préxima de 0,5%, sendo que a causa da maioria dos 6bitos ocorre no
grupo de pacientes atendidos 6 ou mais horas apos o acidente. Portanto, 0 tempo entre o acidente e a

administragdo do soro, é sem duvida alguma, o fator mais importante para o prognostico do caso.

HISTGRICO

As pesquisas de Sewal, de Kaufmann, de Physalix, de Bertrand e principalmente as de Calmette
estabeleceram em bases cientificas a nogdo de imunidade, em relagao ao veneno ofidico. Mais do que isto,
estes Ultimos pesquisadores, trabalhando em 1894, quando ja eram conhecidos os trabalhos de Behring e
Kitasato que firmaram as bases da soroterapia em relagéo a difteria e ao tétano, provaram que o soro dos
animais vacinados contra a pegonha possuia também uma substancia antitoxica capaz de neutralizar os
efeitos do veneno e de transmitir imunidade passiva aos animais ndo preparados. Calmette conseguiu
hiperimunizar grandes animais para o preparo do soro antiofidico, servindo-se principalmente do veneno de
cobra indiana (Naja tripudians). Vital Brazil foi o primeiro a demonstrar a especificidade dos antivenenos. A
partir desta descoberta, Vital Brazil iniciou em 1901, no Instituto Butantan, o preparo de antivenenos mono
e polivalentes, 0s soros anticrotalico e antibotropico para uso no Brasil. Esta sua orientagdo de preparagéo
dos soros mono e polivalentes, para uso em uma determinada regido, é adotada no mundo inteiro nos dias
atuais.

Embora a metodologia do preparo dos soros antiofidicos nzo tenha avangado muito desde a sua
descoberta, procedimentos de purificagso e modos de utilizag&o foram modificados consideravelmente. Os
soros heterélogos s&o concentragées de imunoglobulinas obtidas através de soros de cavalos imunizados
com o veneno. Os antivenenos sdo utilizados com o objetivo de neutralizar as atividades sistémicas e
locais dos venenos. A soroterapia antiveneno & a tnica medida especifica para o tratamento adequado dos
pacientes picados pela maioria dos animais pecgonhentos.
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RELEVANCIA DO ESTUDO

No Brasil, os laboratérios que produzem esses imunoderivados s3o o Instituto Butantan (Séo
Paulo), Fundag&o Ezequiel Dias (Minas Gerais), Instituto Vital Brazil (Rio de Janeiro) entre outros. Os soros
s&o produzidos em formulag3o liquida, envasadas em ampolas, com apresentagdo mono ou bivalentes,
devendo ser armazenados & temperatura de 2 a 8 graus Celsius positivos, sendo sua validade em geral, de
2 a 3 anos. Entretanto para os paises tropicais, a Organizagdo Mundial de Satde recomenda que 0s soros
sejam apresentados na forma liofilizada.

Baseado neste contexto, o Instituto Butantan em parceria com o Instituto de Biologia do Exército
iniciou a produgao no ano de 2000, dos primeiros lotes de soro antiofidico liofilizado trivalente (botropico-
laquético-crotalico), apresentados em caixas com 5 frascos contendo cada um, duas doses, suficientes
para neutralizar no minimo, 100 mg, 60 mg, e 30 mg dos venenos de referéncia de Bothrops Jjararaca,
Lachesis muta e Crotalus durissus terificus, respectivamente (soroneutralizagdo em camundongos).
Acompanhando o produto, 5 ampolas de 20 ml de diluente para soro. De acordo com experimentos
realizados pelo Instituto Butantan o produto liofilizado possui excelente termoestabilidade em ambientes de
elevadas temperaturas - 56 graus Celsius, por um periodo de 12 meses — (Anexo I), sendo assim
dispensada a necessidade de cuidados com refrigerag&o, tal como ocorre com o soro liquido convencional.
Desta forma torna-se extremamente itil e pratico para aplicagdo em pontos estratégicos do territorio
nacional, principaimente na Regido Amazénica, atendendo as tropas militares operacionais que realizam
manobras, exercicios no terreno e acampamentos, bem como populagbes indigenas, ribeirinhas e
trabalhadores rurais, distantes dos centros de atendimento médico.

Apos a liofilizagdo do produto foram realizados testes de controle interno de qualidade
(esterilidade, pirogénico, inocuidade, poténcia e de caracteristicas fisico-quimicas) e externo no
INCQS/Fiocruz, ambos com resultados satisfatorios (Anexo Il). Em uma segunda etapa sero realizados
testes em humanos, proposito este do nosso estudo, atendendo as normas da Resolugdo n°196, de 10 de
outubro de 1996 e da Resolugdo n° 251, de 07 de agosto de 1997, ambas do Conselho Nacional de Saude,
por se tratar de nova associagdo de substancias (trivalente) e forma farmacéutica (liofilizada), diferentes

daquelas estabelecidas quando da autorizagao do registro.
DESENVOLVIMENTO TECNOLOGICO

LIOFILIZACAOQ

Designa-se por liofilizagdo uma técnica especial de dessecagdo, que permite a secagem de um

corpo apds prévio congelamento, removendo-se a agua congelada por sublimagdo a custa de vacuo,
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de modo a dar-se, diretamente, a passagem do estado sélido ao gasoso, sem que em gualquer momento
da operagao o gelo formado retome 0 estado liquido (Prista et al, 1981).

Essa técnica permitiu a secagem de substancias alteraveis, principalmente os produtos de origem
biologica, os quais, na sua maioria, sdo destruidos em sua totalidade ou parcialmente quando submetidos
aos processos convencionais de dessecacao. Atualmente, a liofilizagdo é considerada como sendo o
método ideal para secagem de produtos termolabeis ou de natureza complexa em que figurem
constituintes excessivamente sujeitos a alteragdes por varios agentes, como o calor, o oxigénio, a umidade
e tantos outros. A congelag&o brusca e intensa a que as substancias (ou corpo) a liofilizar sdo submetidas
permite conservar todas as propriedades que possuiam no momento da congelagdo, mantendo-as
integralmente uma vez secas por sublimagao do gelo formado (Prista et al, 1981).

Um dos exemplos mais demonstrativo do que é possivel conseguir-se com a liofilizagdo quanto a
preservagao das caracteristicas de um corpo é a conservagdo dos microorganismos. Neste caso, além de
manté-los vivos, apos a reconstituicdo, sdo mantidos 0os mesmos caracteres morfologicos, culturais,
bioquimicos e bioldgicos (Prista et al, 1981).

Podemos citar uma lista de vantagens em relagao ao processo de liofilizag&o (Prista et al, 1981):

1 - A baixa temperatura a que se opera evita qualquer alteragdo quimica das substéncias
decomponiveis pelo calor. Por isso, um produto seco por esta técnica mantém inalteravel a sua
composigdo quimica original, a sua atividade terapéutica e outras propriedades caracteristicas. Se for
acondicionado e armazenado convenientemente, podera manter-se sem alteragdo durante um longo
periodo.

2 - A perda de constituintes volateis esta reduzida ao minimo.

3 - Os produtos liofilizados apresentam uma estrutura que contribui para sua rapida dissolugao,
assegurando-se, assim, a reproducao fiel do produto original uma vez posto o liofilizado em contato com a
fase liquida primitiva.

4 - Durante a secagem o desenvolvimento de microrganismos e as reagfes enzimaticas sao
inibidas pelas baixas temperaturas a que se opera, 0 mesmo acontecendo nos produtos secos, pois seu
teor de agua minimo impossibilita qualquer manifestagao vital.

5 - A tendéncia de certos produtos coagularem quando dessecados por outras técnicas esta
reduzida quando utilizado este processo.

Com estas vantagens, ndo € de se estranhar, que os produtos submetidos a liofilizagao estejam
aumentando a .cada dia. Entre eles, podemos citar, por exemplo: certos antibiéticos (penicilina),
substancias contendo proteinas termolabeis, bactérias, virus, tecidos humanos para enxertos, alimentos,

plasma sanguineo, soros, vacinas, horménios, efc.
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OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia e seguranga do soro liofilizado heterdlogo trivalente (antibotrépico-laquético-

crotalica), produzido pelo Instituto Butantan.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar a eficacia do soro antiofidico trivalente liofilizado produzido pelo Instituto Butantan,

através de avaliacao clinica laboratorial.

2. Descrever os possiveis eventos adversos ocorridos até 25 dias apods a soroterapia.

METODOS

Trata-se de um ensaio clinico prospectivo randomizado (Fletcher e col, 1996) com vitimas de
ofidismo. O estudo sera orientado para avaliar a eficacia e seguranga da nova formulagdo de soro
heterdlogo produzido pelo Instituto Butantan. Os eventos de interesse sdo: (1) sinais e sintomas
associados ao acidente; (2) sinais e sintomas temporalmente associados a soroterapia; e (3) alteragdes
nos exames laboratoriais.

Acidentado
|

Critérios de inclusio e de exclusido

vwwuwuwuwdwddeddewrvwessddddIdIIIdIIIILlldA

|

Elegiveis

Sorteados

Aplicacio do soro de acordo
com tipo de acidente

|

Acidente
Botrépico

Acidente
Crotalico

Acidente
Laquético
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CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Ter sido indicado para o uso do soro heter6logo por ocasido de acidente ofidico;

Ter idade entre 12 e 70 anos de idade;

Individuos do sexo feminino fora do estado de gravidez;

Néo ser classificado na avaliagao médica como caso grave;

Nao ter usado soro antiofidico antes da chegada ao hospital que realiza o estudo;

Ler e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, o que podera ser feito por um
responsavel no caso de impedimento da vitima.

DOk

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Gravidez no momento da aplicagéo da soroterapia;

Ter menos do que 12 e mais de 70 anos de idade;

Ser classificado na avaliagdo médica como caso grave;

Ter iniciado tratamento antiofidico antes da chegada ao hospital que realiza o estudo.

SOROTERAPIA

A soroterapia empregara o soro frivalente (antibotropico-laquético-crotalico) na forma
liofilizada produzido recentemente pelo Instituto Butantan em convénio com Instituto de Biologia do
Exército. A distribuigdo, manipulagao e aplicagdo do soro seguirdo as recomendagdes do fabricante. Os
procedimentos estdo detalhados no Anexo Il

A soroterapia sera realizada em uma Organizagdo de Salde por pessoal devidamente
capacitado. Todo procedimento, incidentes e desvios de protocolo deverdo ser registrados nos seus
detalhes (Anexos IV, V, VI e VHl) e comunicados aos coordenadores o mais breve possivel. O estudo sera

suspenso caso ocorra reagdes graves e inesperadas, isto &, ndo descritos na literatura para a utilizagéo
dos soros comercializados.

SORO UTILIZADO NO ESTUDO

O soro antiofidico € uma solugdo que contém imunoglobulinas purificadas, obtidas a partir de
plasma de eqiiideos hiperimunizados, com veneno da serpente a que se refere (Anexo X). Segue abaixo a
formulagéo do soro a ser empregado no estudo:
O soro & apresentado em frascos-ampola contendo fragdo F(ab”), de imunoglobulinas, purificadas
e liofilizadas, obtidas de plasma de eqiiinos hiperimunizados com venenos de serpentes dos géneros
Bothrops, Lachesis e Crotalus. Acompanha o produto 05 ampolas de 20 ml de diluente para soro.
O soro tem a seguinte composi¢do quimica:
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1- fragdo F(ab”)2 de imunoglobulinas que neutrafizam, no minimo 100 mg, 60 mg e 30 mg dos
venenos de referéncia de Bothrops jararaca, Lachesis muta e Crotalus durissus terrificus, respectivamente

(soroneutralizagdo em camundongo)

2-Fenol......cocccevrirenenen. 35mg (maximo)
3- Sacarose......ccveviviieinnns 19
4- Cloreto de Sodio............. 0,179

Cada ampola de diluente contém 20ml de agua purificada para injetaveis.
PLANO AMOSTRAL

Serdo utilizados, inicialmente, no estudo piloto, 80 individuos vitimas de ofidismo, sendo
distribuidos em trés grupos conforme o tipo de acidente. O tipo de acidente sera classificado de acordo
com os seguintes géneros de ofidios: Bothrops, Crotalus, e Lachesis.

A proporgdo de individuos em cada grupo serd estabelecida pelo perfil epidemiologico da
distribuigdo dos trés principais géneros de ofidios envolvidos nos acidentes em nosso pais. Este perfil
apresenta cerca de 90% para o botropico, 8% para o crotélico e 1,5% para o laquético. Portanto a meta a
ser alcangada sera de 70 individuos classificados como acidente botropico, 6 com acidente crotélico e 4
com acidente laquético, atingindo um subtotal de 40 acidentados para o uso do soro liofilizado e 40 para o
uso do controle que serdio os soros antiofidicos de apresentacdo liquida, antibotropico-laquético e
antibotropico-crotalico, ja produzidos pelo Instituto Butantan. Como o trabalho sera realizado na Regido
Amazdnica e a coordenagdo dos resultados centralizada no IBEx (Rio de Janeiro), cabera aos
coordenadores informar aos participantes na medida em que estes objetivos numéricos forem atingidos. A
finalidade & que seja empregado o menor nimero de voluntarios possiveis a fim de comprovar a eficacia do

soro trivalente liofilizado.
RECRUTAMENTO DE PARTICIPANTES

A selegdo dos componentes da amostra sera realizada pelo médico responsavel pelo
atendimento inicial que apds avaliar a situagdo do acidentado e identifica-lo como possivel elegivel para o
estudo, oferecera a proposta de participagéo e posterior sorteio para o uso do soro liquido ou liofilizado. O
concorde ¢ efetivado apos assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo VIII). Se o
individuo for menor de idade, devera ser preenchido um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Especial (Anexo IX) que devera ser assinado pelo responsavel legal pelo menor.

Sera explicado ao paciente o objetivo do trabalho e sua metodologia, podendo o voluntario ou

seu responsavel (em caso do menor de idade) questionar qualquer etapa, ou desistir de participar a

9
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qualquer momento. O termo seré lido pelo médico, ou auxiliar de pesquisa, e apos assinatura pelo

voluntario ou responsavel (em caso da menoridade do acidentado), se iniciara a entrevista (Anexo IV) € a
soroterapia (Anexo IiI).

COLETA DE DADOS

Aos individuos que concordarem em participar do estudo, sera aplicado um questionério
(Anexo Ill) e preenchida um formulario de acompanhamento (Anexo V).

O questionario tem como objetivo obter informagdes da historia pregressa do paciente. O
questionario & dividido em duas segdes: (1) dados gerais (nome completo do acidentado, filiaggo, idade,
data do nascimento, enderego residencial completo e telefone, ocupagio e enderego do trabalho); e (2)
pre-soroterapia (antecedentes de uso de soro heterélogo e de manifestagdes alérgicas).

O formulario sera preenchido pelo médico e seus auxiliares com dados da anamnese, exame
fisico, medicamentos recebidos durante a participagdo no estudo, eventos adversos e outras
intercorréncias até o 25° dia depois do inicio do tratamento. Os resultados dos exames laboratoriais
(fotocopia legivel) deverdo ser encaminhados a Coordenagéo Central do Estudo (IBEx) logo ap6s o 25° dia.
A técnica utilizada para processamento de cada exame devera ser informada com os documentos
encaminhados e acima descritos.

A ocorréncia de evento adverso grave devera ser comunicada a coordenagdo (IBEx) o mais
breve possivel, menos de 24 horas do inicio da ocorréncia, por comunicag&o telefonica direta. O objetivo &

reconhecer o evento e se necessario paralisar o estudo até completa elucidagdo do evento.

TESTES LABORATORIAIS

Na admissao do paciente, antes do tratamento, devera ser colhida uma amostra de sangue
para realizagdo dos exames laboratoriais previstos. As amostras de sangue serdo processadas conforme
rotina do laboratério de apoio da Unidade de Tratamento e todas serdo identificadas com etiquetas auto-
adesivas, devera constar a metodologia empregada para realizagdo de cada exame. Outras etiquetas, com
0 mesmo numero, serdo afixadas no questionario do participante e no cartdo de identificagdo
(Anexo VI). Nas amostras de sangue serdo realizadas as seguintes analises séricas: hemograma
completo, velocidade de hemossedimentagao, alaninoaminotransferase (ALT), aspartatoaminotransferase
(AST), fosfatase alcalina (FA), desidrogenase latica (LDH), creatinofosfoquinase (CK), uréia, creafinina,
potassio, sodio, calcio, bilirubina total e fragdes, provas de coagulagdo sangiiinea (tempo de

coagulagdo, tempo de atividade da protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativada, fibrinogénio

(£¥]
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e deteccdo de veneno para ofidios pela técnica ELISA. A detecgdo de veneno sera importante para
identificar o género do ofidio causador do acidente e, avaliar a venenemia antes e ap6s a soroterapia. As
amostras de urina serdo colhidas para realizagdo do exame EAS (Elementos Anormais e
Sedimentoscopia).

Os resultados dos testes laboratoriais e sua interpretagdo serdo informados aos acidentados
quando no retorno para as reavaliagdes. Os resultados dos exames e as fichas e anexos preenchidos
serao enviados (correio, e-mail ou fax ) para a Subdivisdo de Pesquisa, Instituto de Biologia do Exército,
Rua Francisco Manuel, Nr 102 - Benfica - Rio de Janeiro, RJ, CEP: 20911-270 ou
(1.0 ou ainda Tel/Fax 28605782 ou Tel. 38600442 ramal

dep.ibex@veloxmail.com.br OU Zifvia i

228.

PLANO DE ANALISE DOS DADOS

Os dados do questionério, formularios e os resultados dos testes laboratoriais serdo digitados
duas vezes utilizando-se o EPI-INFO vers&o 6.04b (Dean ef al., 1994). O banco de dados sera analisado
no proprio EPI-INFO e os resultados exportados para a confecg&o dos graficos no programa EXCEL.

Serdo observadas as seguintes etapas de analise:

1° - Distribuigéo de freqiiéncias das varidveis estudadas (quadro abaixo). Analise Multivariada.

Acidente (botropico, crotalico e laquético) > Reagdes adversas
Grau do acidente (grave, moderado, leve) > Exames laboratoriais
Idade > Exames clinicos
Local do acidente (bragos, pernas, outros) > Outros

YV VYV

2° - As variveis serdo submetidas a anélise de tendéncia linear, com teste %2 para verificar a
distribuigdo do desfecho nos diferentes grupos de exposicdo. A seguir, cada variavel independente sera

organizada em dois grupos (dicotomizadas) e extraidos os Odds Ratio (OR) e os intervalos de confianga
(IC).

CONSIDERAGOES ETICAS

Os beneﬁcios da participag&o na pesquisa serdo individuais e coletivos e resultardo da verificagao
da seguranga na utilizagdo do soro frivalente liofilizado. O soro apresenta melhores condigoes de
conservagao e, podera ser de extremo beneficio para tropas em operagGes em regides distantes dos meios
de conservagdo do produto e expostas a acidentes ofidicos. Em se tratando da populagdo em geral

residindo em localidades distantes e de dificil acesso, os beneficios individuais e coletivos serdo os
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mesmos que para os militares. Os beneficios individuais s&o os pertinentes & neutralizagao da pegonha
evitando o risco de vida e possiveis seqiielas, como também disponibilizando tratamento eficaz apesar do
desconhecimento do género do ofidio envolvido. Os inconvenientes se resurnem aqueles associados a
venopungao e aos possiveis efeitos adversos do soro heterologo, ja descritos na literatura e, em geral
pouco observados na prética clinica.

A venopungdo realizada por técnicos treinados & um procedimento bastante seguro. Os efeitos
adversos do soro constituem-se de: reagdes anafilaticas, reagbes anafilactoides e reagdes pirogénicas,
consideradas imediatas e doenga do soro, considerada como reagéo tardia, que pode ocorrer de5a24
dias da soroterapia. Todas estas reagdes foram profundamente estudadas e descritas com detalhes na
pratica médica, apresentam medidas de controle e atualmente nao constituem fatores de risco impeditivos
a0 uso da soroterapia heteréloga, considerando que néo ha nenhuma outra modalidade terapéutica eficaz
para o acidente ofidico.

As reagdes anafilaticas (hipersensibilidade tipo [) s@o reagdes mediadas pelas imunoglobulinas E,
portanto passiveis de serem detectadas por meio de teste alérgico intradérmico. Atualmente n&o tem sido
recomendado o teste, o Guia de Vigilancia Epidemiologica da FUNASA (Ministério da Salde) em vigor
desde agosto de 2002, em seu Capitulo 5 que trata da “Vigilancia Epidemiologica de Doengas e Agravos
Especificos”, mais especificamente no item 5.1 sobre “Acidentes por Animais Pegonhentos’, atraves de
uma nota prescreve 0 seguinte: “pela baixa capacidade em prever reacdes alérgicas, a prova intradérmica
foi abolida da rotina, ndo sendo mais recomendada’. Desta forma, com base no fato de que nas regides
onde ndo ha sistema de refrigeragao para conservagao do soro liquido, ha também uma grande dificuldade
de transporte e atendimento do acidentado em tempo habil, torna-se relevante o uso quase que imediato
da soroterapia para evitar complicagdes do acidente ofidico. Sendo a aplicagdo do soro liofilizado,
supervisionada pelo médico que tem condigdes de realizar uma prévia anamnese e atender as
intercorréncias reacionais.

As reagdes anafilactoides ndo séo mediadas por anticorpos e independem de exposigao prévia aos
alérgenos ou antigenos do cavalo (pélos, carne e soro). As medidas a serem tomadas nas reagoes
anafiléticas e anafilactoides sdo as mesmas: interrupgdo imediata do gotejamento se o soro heterologo
estiver sendo administrado; aplicagao subcutanea de 1 (um) ml de adrenalina solugdo aquosa na diluigdo
1:1.000, em caso de parada cardiaca aplicar pela via infravenosa ou intracardiaca; aplicagao intramuscular
ou intravenosa de uma ampola de prometazina; se houver broncoespasmo, aplicagdo de uma ampola de
aminofilina diluida em 100ml soro glicosado 5% ( gota-gota) e oxigenioterapia; hidrocortisona 500 mg
infravenosa e diluida em 100 mi de soro glicosado 5%; se houver indicagdo sera feita a entubagao
endotraqueal ou fraqueostomia para manter uma via de acesso a oxigenioterapia. As reagdes pirogénicas
sdo causadas pela interagdo do soro antipegonhento, ou de endotoxinas bacterianas existentes no soro,

com os macrofagos do individuo; manifesta-se inicialmente com arrepios de frio e posteriormente calafrios,

12
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vindo apos a febre; as medidas tomadas serdo: a interrupgéo do gotejamento do soro e a aplicagao
infravenosa de 2 a 4 mi de dipirona.

A doenca do soro & causada pela deposi¢ao de imunocomplexos formados entre o soro heterélogo
e 0s anticorpos da classe 1gG e IgM, desenvolvidos pelo préprio paciente, é uma reagdo do tipo i
(classificacdo de Gell e Coombs) dependente da dose de antigeno inoculada no doente. As lesdes
tissulares, decorrentes da deposicdo de imunocomplexos, sdo evidenciadas pelas vasculites,
glomerulonefrites e sinovites. Apés a completa eliminagdo dos complexos, as lesGes desaparecem
rapidamente levando a perfeita recuperagdo dos tecidos. O primeiro sinal da doenga € em geral um
exantema pruriginoso, o qual pode ser urticariforme, maculopapular ou apenas eritematoso. Pode ser
acompanhado de angicedema e inflamagdo no local da injegdo. Além disso, o quadro clinico €
acompanhado de febre, linfadenopatia, artralgias e mialgias. As articulagbes podem se apresentar
edemaciadas, vermelhas, quentes e dolorosas. Pode ocorrer cefaléia e vomitos, os acometimentos
cardiaco e renal ndo sdo freqiientes e pode ocorrer mononeurite, geralmente do plexo braquial, raramente
ocorre polineurites, sindrome de Guillain-Barré ou meningoencefalite. As alteragdes hepaticas s&o
transitorias e podem ocorrer elevagdes nas transaminases, discreta leucocitose com eosinofilia, aumento
do VHS, proteinuria e hematuria, alteragdes eletrocardiograficas transitérias. Muito raramente pode ocorrer
edema de glote com insuficiéncia respiratoria, as neurites sdo em geral reversiveis e a recuperagao total
ocorre geralmente em 7 a 30 dias. O tratamento da doenca do soro & conservador e sintomatico,
dependendo da manifestacdo presente, pode-se usar aspirina, dexclorofeniramina e corticosteréides. As
reagdes adversas deverao ser registradas no Anexo VI.

Um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexos Vil e 1X) sera solicitado do participante,
enfatizando que (1) o consentimento solicitado é para o estudo; (2) que a participagdo acarreta mais
beneficios do que riscos para a satde; (3) que os resultados dos exames laboratoriais, bem como, todas as
informagdes prestadas pelo participante serdo tratadas como informagdes confidenciais e que ao estudo s6
interessam os dados consolidados sem a identificagdo individual; (4) que ndo serdo realizados outros
testes ou exames no material coletado, aléem daqueles previstos neste protocolo; (5) que todos os
participantes serdo informados dos resultados dos seus exames laboratoriais; (6) que a participagao é
voluntaria e que os individuos sdo livres para retirar-se do estudo em qualquer fase, sem que isso implique
em qualquer restrigdo. Seré realizada palestra de esclarecimento nos hospitais envolvidos e, se possivel,
com as liderangas das comunidades locais antes do inicio da pesquisa. Um Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido especial sera preenchido pelo responsavel em caso do acidentado ser menor de idade.
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CRONOGRAMA DA PESQUISA APOS APROVACAO PELO COMITE DE ETICA E PESQUISA (CEP)

ANCI
. fiés
Atividade P[22 [# 5[] & 10014 |12

Definigéo de fungdes e responsabilidades. | X | X | X | | )
Elaboragéo de questionario, cartdes e X ]
etiquetas.

Selegéo e treinamento da equipe do X | X

trabalho de campo.

Recrutamento de participantes, coleta de X | X | X | X | X X X
sangue.

Aplicagao do soro heterblogo antibotrépico- X | X | X | X | X | X X
laquético-crotalico.

Analise dos dados. X | X | X[ X [X X X
Preparagéo de relatorios. ' | X

ANOli
o Més
o amcere PP [P [ f]5 6| P @100 1

Recrutamento de participantes, coletade | X X | X | X | X | X | X|X|X ] X | X X
 Sangue. — i

Aplicagéo do soro heterdlogo antibotropico- | X X X | X | X | X | X | X|X|X X X
laquético-crotalico. ]
Anélise dos dados. X X | X | X | X[ X | X | X | X|X ]| X X
Preparacdo de relatorios. X X[ X[ X | X[ X | X[ X | X ]| X[ XX

ORCAMENTO DA PESQUISA (ANEXO Xi)

CUSTOS COiil DESLOCAMENTOS E DIARIAS

A Coordenagéo Central do Projeto serd no IBEx tendo o Maj Med Iran Mendonga da Silva
como principal responsavel, que viajara para a Regido Amazoénica com o objetivo de viabilizar a
execugdo do Projeto e coordenar o seu desenvolvimento. A Coordenagio Regional sera realizada na
Regifo Amazonica pelo Dr. Antdnio Magela Tavares (FMTAM - Manaus) e Dra. Carmem Licia
Tavares de Oliveira Machado (HGR — Boa Vista). Os exames laboratoriais para detecco do veneno e
identificagéo do ofidio serZo realizados pela Dra. Katia Cristina Barbaro (Laboratério de Imunopatologia
— Instituto Butantan — S&o Paulo). O transporte do material biologico (soro dos acidentados e veneno
dos ofidios) da Regifio Amazénica para S8o Paulo sera realizado pela Coordenagdo Central do

Praojeto.

14
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CUSTOS COM MATERIAL DE ESCRITGRIO

Descrito no ANEXO X|, destina-se & execugo do projeto em todas as fases e tanto na
Coordenagdo Central como nas Coordenagdes Regionais.

CUSTCS COM MATERIAL PARA PADRONIZAGAO DO TESTE ELISA PARA DETECCAO
DO VENENO

Materiais e reagentes necessarios para a padronizagdo do teste de ELISA para os venenos
botropico, crotalico e laquético (a serem providenciados pela Coordenagéo do Projeto — IBEx), descrito
no ANEXO XI.

Venenos

30 mg de Bothrops atrox
30 mg de Lachesis muta
30 mg de Crotalus durissus ruruima

Soros (que serdo utilizados na padronizagéo do teste de ELISA)

1 ampola de soro antibotropico

1 ampola de soro anticrotalico

1 ampola de soro antilaquético

50 amostras de soro humano de natives da Regido Amazdnica

Reagentes SIGMA

P 8287 OPD 1 caixa 10 mg
A 6917 conjugado (peroxidase) anti-horse IgG 1 mi
A 6154 conjugado (peroxidase) anti-rabbit IgG 1 ml

Materiais Plasticos Descartaveis

1 caixa placa 96 wells Maxisorp para ELISA, Nunc, 439454
4 racks com ponteiras de 200 microlitros

600 ponteiras de 200 microlitros

200 ponteiras de 5000 microlitros

200 ponteiras de 1000 microlitros

200 ponteiras de 20 microlitros

200 tubos Eppendorf (1,5 mi) fransparente

200 pipetas de 10 ml

Animais - coelhos, necessérios para a obtengdo do segundo anticorpo que sera utilizado no teste
ELISA.

Sais @ Reagentes

15
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Necessarios para o preparo das solugdes dos tampdes utilizados no teste.

Adjuvantes
Necessarios para a imunizagdo dos animais para obtengdo de anticoprpos
Material de escritorio e informatica

Necessério para o processamento dos resultados.
Facilities

Biotéerio e manutengo dos animais por 3 meses;
Lavador de placas de ELISA;

Leitor de placas de ELISA;

Estufa;

Balanca;

Phmetro;

Freezer;

Geladeira;

Computador.

EXAMES LABORATORIAIS PARA DIAGNOSTICO E ACOMPANHAMENTO CLINICO
(Seréo realizados no acompanhamento do paciente nos seguintes periodos: pré-scroterapia e pos-
soroterapia com 4 horas, 12 horas, 24 horas, 7 dias e 15 dias. O custo esta detalhado no ANEXO XI)

Exames Quantidade
| Hemograma completo (eritrograma e avaliagdo de plaquetas) | 1.000
| Velocidade de Hemossedimentagdo (VHS) 1.000
| Alaninoaminotransferase (ALT) 1.000
Aspartatoaminotransferase (AST) 1.000
Fosfatase alcalina (FA) 1.000
Desidrogenase latica (LDH) 1.000
Creatinofosfoquinase (CPK) o 1.000
Fibrinogénio 1.000
Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado (TTPA) 1.000
Tempo de atividade da Protrombina (TAP) 1.000
Tempo de Coagulagéo (TC) 1.000
Uréia 1.000
Creatinina 1.000
Potassio 1.000
| Sodio i.000
| Célcio 1.000 )
Bilimubina total e fracdes 1.000
| Sorologia pela técnica ELISA (*) 160
Sedimentoscopia (EAS) i 1.000
Total B 18.160

16
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Anexo il
Protocolo de Tratamento (SCROTERAPIA)

Procedimento para Soroterapia.

As ampolas do soro antiofidico liofilizado podem ser conservadas, segundo o fabricante, a
temperatura ambiente, devendo ser usado apenas ap6s a adigio de diluente. O contelido de frasco-ampola
deve apresentar-se limpido e transparente. Ndo deve ser usado se houver turvagio ou presenca de
precipitado. Deve ser usado logo apds a reconstituigdo.

A via de administragao recomendada é a endovenosa e o soro diuido deve ser infundido em
torno de 45 minutos, sob estrita vigifdncia médica e da enfermagem. No caso do maleato de
dextroclorfeniramina, a administragdo para este projeto sera por via oral {VO).

Visando proteger o paciente contra possiveis reagdes adversas, a administracdo do soro deve
ser precedida pela aplicag@o dos seguintes medicamentos: antagonista dos receptores H2 da histamina ,
cimetidina 300 mg por via endovenosa (EV); corticoesterdide, hidrocortisona 500 mg por via
endovenosa (EV) e antagonista dos receptores H1 da histamina, maleato de dextroclorfeniramina 5 mg
(xarope) por via oral (V0). Os medicamentos deverdo ser administrados 20 minutos antes da soroterapia
antiofidica e, apos adequada diluicdo (para o caso dos injetaveis). As dosagens acima s3o utilizadas para
pacientes aduifos, porém no caso de pacientes com baixo peso, podera ser necessario o caiculo do
medicamento por Kg/peso.

Quadro | - Classificagdo quanto a gravidade dos acidentes por ofidios pegonhentos.

Quadro Ia
Classificagdo Acidente causado por Bothiops (jararaca)
Manifestacbes -

Leve Edema e dor local discretos *(até 2 segmentos), manifestacoes
sistémicas™ ausentes, tempo de coagulacdo normal ou
alterado.

Moderade Edema e dor local evidentes *(de 3 a 4 segmentos),
manifestagdes sistémicas™ ausentes ou presentes, tempo de
coagulacao normal ou alterado.

Grave Edema e dor local intensos *(de 5 segmentos), manifestagdes
sistémicas™ evidentes, tempo de coagulagdo normal ou
alterado.

* O membro picado é dividido em 5 segmentbs: 1. pé/méo; 2. ¥z distal da perna/antebrago; 3. %4
proximal da perna/antebraco; 4. % distal da coxa/antebrago; 5. ¥z proximai da coxa/brago.
ManifestacOes sistémicas = hemorragia grave, choque e andria.
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Quadro Ib

Classificagao
Manifestagbes

Acidente causado por Crotalus (cascavel)

Leve

Facies miasténica/visdo turva ausentes ou tardias, mialgia
ausente, urina vermelha ou marrom ausente, oligdria/antria
ausentes e tempo de coagulacdo norma ou alterado.

Moderado

Facies miasténica/visdo turva discreta ou evidente, mialgia
discreta ou ausente, urina vermelha ou marrom pouco evidente
ou ausente, oliguria/andria ausentes e tempo de coagulagéo
normal ou alterado.

Grave

Facies miasténica/vis&o turva evidente, mialgia presente, urina
vermelha ou marrom presente, oliguria/andria presentes ou
ausentes e tempo de coagula¢@o normal ou alterado.

Brasil, Ministério da Saade, 1998,

Classificacao

Quadro Ic

Manifestagdes Acidente causado por Lachesis (surucucu)
Leve N&o considerado, todo acidente é classificado como moderado
ou grave.
Moderado Dor, edema, calor e rubor localizados; tempo de coagulagéo
normal ou alterado; manifestagdo hemorragica leve ou ausente.
Dor, edema, calor e rubor localizados; tempo de coagulacdo
Grave normal ou alterado, manifestagdo hemorragica ausente, leve,

moderada ou intensa, bradicardia, diarréia, hipotensao arterial e
choque.

Quadro I — Classificacio para tratamento dos acidentes ofidicos peconhentos com
indicaciio do nimero de frascos do soro licfilizado (para acidentes leves e moderades como

previsto no praojeto).

Quadro Ia

J

Classificagéo

Tratamento do acidente causado por Bothrops (jararaca)

do Acidente (nimero de frascos)
Leve 2 frascos
Moderado 4 frascos :
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Quadro 1ib

Classificagado

Tratamento do acidente causado por Crotalus (cascavel)

do Acidente (ndmero de frascos)
Leve 2,5 frascos
B Moderado 5 frascos
Quadro Ilic

I ' 0 " T e (U (I 'S ' ' ' O KO WD

Classificagao
do Acidente

Tratamento do acidente causado por Lachesis (surucucu)
(nimero de frascos)

Moderado

5 frascos

Obs.: o acidente laquético € classificado como moderado ou grave.
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0BS1: A avaliagéo laboratorial seguira o seguinte cronograma:

Coagulograma
Distribuigéo Fibrinogénio Bioquimica Hemograma Urina (EAS)
Temporal (inclui TAP e e

PTTa) Plaquetas

Admiss&o X X X X X
4 horas X X X X X
12 horas X X X X X
24 horas X X X X X
7 dias ). 4 X X X X
15 dias X X X X X |

0BS2: Os resultados dos exames sero transcritos para a folha n° 2 deste anexo, para isto seréo fornecidas 6

copias destas folhas.
0BS3: Devera ser aposto no inicio de cada folha n° 2, a data e a hora de cada colheita de material para o

exame.



Anexo iV

Formulario para Entrevista (DADOS GERAIS)

1 - IDENTIFICACAO

1.1 N* PROTOCOLO:

1.2 DATA: / /

1.3 NOME:

14SEXO: ( )Masc ( )Fem

1.5 DATA NASC: / /

1.6 NATURALIDADE:

1.7 END RES: 1.8 TEL RES:
1.9 BAIRRQ: 1.10 CIDADE: \ 1.11 ESTADO:
1.12 END TRAB: \ 1.13 TEL TRAB:
1.14 OCUPACAQ:
1.15 ESCOLARIDADE:
[ 1 1.Analfabeto 2.1° Grau 3. 2° Grau 4, Superior 5. Ignorado
Especifique: [ 1 1. Completo 2. Incompleto

2. OUTRAS INFORMAGOES

2.1 Preenchido ( ) antes

( )durante

() depois da soroterapia

Responsavel:

Data:

| Unidade:
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MANUAL PARA APLICAGAC - ANEXO IV

O formulério devera ser preenchido apés a confirmagdo do paciente como voluntario para o trabalho. Os
dados poderdo ser coletados diretamente com o voluntario ou acompanhante, ou ainda, através do
prontuario (ficha de entrada / cadastro, etc) do paciente.

O preenchimento segue 0s seguintes passos:

1° Passo: Preenchimento do campo “1 — IDENTIFICACAQ”.
1~ IDENTIFICACAQ DO PACIENTE: Preencher n° do protocolo do paciente na pesquisa, data de
atendimento, seu nome completo,sexo, data de nascimento (DD/MM/AAAA), naturalidade, enderego

residencial, bairro, cidade, estado, telefone da residéncia, enderego do trabatho, telefone do trabalho,
ocupacao e escolaridade.

Apos preencher a identificagao do paciente realizar a avaliag&o clinica.

E muito importante que ndo ocorre um risco maior para o paciente que esta participando da pesquisa, logo
0 medico deve avaliar como e quando vai realizar a entrevista com o paciente (ou responsavel).

O entrevistador deve preencher todas as lacunas do formulario.

2° Passo: Preenchimento do campo “2 —~ QUTRAS INFORMACOES”.

Informar o momento do preenchimento da ficha: antes, durante ou depois da soroterapia.

3° Passo: ldentificagdo do responsavel pelo preenchimento (nome completo), data do preenchimento ou
coleta dos dados e unidade (local do trabatho).

4° Passo: Apos preenchimento enviar uma copia legivel para o IBEXx.
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Anexo V

Ficha de Acompanhamento

1- IDENTIFICAGAO

[1.1 N° PROTOCOLO: 1.2 PRONTUARIO:

1.3 NOME: T4DATA ]

2. AVALIAGAO CLINICA

2.1 Queixa Principat:

2.2 Historia do acidente:

2.2.a: Data do acidente:

2.2.b: Local de ocorréncia do acidente:

2.2.¢: Horario do acidente:

2.2.d: ldentificagdo do ofidio:

2.2.e:Tamanho aproximado do ofidio (centimetros):.

2.2.f Regido corporal picada pelo ofidio:

2.2.9. Descrigdo das alteragdes locais:

2.2.h: Descrigdo das alteragdes sistémicas:

2.2.i: Qutras informagdes:

2.3. Histéria Patologica Pregressa:

reagdes adversas)

2.3.2: Outros acidentes com ofidios? ( ) ndo ( )sim Descrever (ofidio, data, tratamento, alergia,

2.3.b: Uso de soro heterologo anteriormente: ( ) sim ( ) n&o

2.3.c: Motivo do uso (2.3.b)/qual soro?

2.3.d: A quanto tempo?

2.3.e; Alergias (soro): ( )ndo { )sim quais?

2.3.f Alergias (outras): ( )ndo ( )sim quais?

—|
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3. EXAMES REALIZADOS E RESULTADOS
Data: | |/ . ( )Admissdo ( )4 horas ( J12horas ( )24 horas ( )7 dias ( )15dias

3.1 Material cothido antes da soroterapia; ( )urina () sangue

=

3.2 Exames realizados antes da soroterapia:

3.2.a Urina (EAS) Cristais:
pH : Pigmentos biliares:
Proteinas: Nitritos:
Hemoglobina: Corpos cetonicos:
Piocitos: Urobilinogénio:
Hemacias: Glicose:
Cilindros: Bactérias:
3.2.b Sangue Provas de Func&o Hepatica
Hemograma Completo Alaninoaminotransferase (ALT):
Hemacias: Aspartatoaminotransferase (AST):
Hemoglobina: Fosfatase alcalina (FA):
Hematocrito: Desidrogenase factica (DHL):
Leucocitos totais: Bilirrubina total (Bt):
Basdfilos: Bilirrubina direta (Bd):
Eosindfilos: Bilirrubina indireta (Bi):
Mielocitos: Provas de Func&o Renal
Metamielocitos: Uréia:
Bastonetes: Creatinina:
Segmentados: Potassio:
Linfécitos: Sadio:
Mondcitos: Provas de Coaqulacgo Sangliinea
Promielécitos: Tempo de Coagulagéo (TC):
Contagem de plaquetas: Tempo de Atividade da Protrombina (TAP):
QOutros exames: Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA):
Fibrinogénio:
Creatinoquinase (CK):
Célcio:
Velocidade de hemossedimentagdo (VHS):

3.3 Sorologia pela técnica ELISA (material colhido antes e depois da soroterapia -1 hora apos), para

YAV 33383385L8L0E08382203300080000LLLLELLLTT.

1
;
|

avaliar a venenemia — neutralizagio: 12 colheitaem  / /. 22colheitaem [

3.4 Exames realizados durante a soroterapia
3.4.a Urina (caso ndo realizado colheita antes da soroterapia): colhido em / /
3.4.b Sangue: colhido em / {

Descrever quais exames.

3.5 Exames realizados depois da soroterapia

3.5.a Urina: cothidoem  / /

3.5.b Sangue: colhidoem [/
Descrever quais exames:

Responsavel:

| Data: [Unidade:
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2.4. Manifestagdes Clinicas

( )Dor ( )Edema

( ) Ulceras () Abscesso
( ) Epistaxe ( ) Hemoptise
( ) Hemorragiadapele ( ) Oligiria

( ) Dor abdominal () Vomitos

( ) Visdo turva () Choque

( ) Diplopia ( ) Sialorréia
( ) Disfagia () Mialgias
( ) Outras

2.4a: Outras informacgdes relevantes:

( ) Eritema

( ) Hemorragia local

( ) Bolhas

( ) Gengivorragia

( ) Hemorragia digestiva ( ) Hematiria

( ) Anitria

( ) Diarréia

() Ptose palpebral
() Ictericia

( ) Oftalmoplegia

( ) Nauseas

( ) Lipotimia

( ) Insuficiéncia respiratéria

( ) Paralisia dos membros superiores

() Paralisia dos membros inferiores

2.5. Exame Fisico

2.5a: Ectoscopia:

2.5b: Aparelbo Respiratério:

2.5¢: Aparelho Cardiovascular:

2.5d: Aparelho Digestivo:

2.5e: Aparelho Geniturindrio:

2.5f: Exame dos Membros:

2.6. Outras informacdes relevantes:
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MANUAL PARA APLICAGAO

0 formulario devera ser preenchido pelo meédico responsavel pelo tratamento ou profissional de salide indicado

por ele. Os dados serdo coletados dos pacientes voluntarios.

Os dados sero registrados durante o tratamento até o 25 ° dia apds o inicio da soroterapia.

O preenchimento segue 0$ seguintes passos:

1° Passo: O paciente se enquadra nos quesitos de elegibilidade.

IMPORTANTE:
a) Critérios de elegibilidade: Ter sido indicado para o uso do soro heterdlogo por ocasido de acidente ofidico;

Ter idade entre 12 e 70 anos de idade; Individuos do sexo feminino fora do estado de gravidez; Nao ser
classificado na avaliagdo médica como caso grave; Nio ter usado soro antiofidico antes da chegada ao hospital
que realiza o estudo e Ler e assinar o Termo de Consentimento Livre & Esclarecido, o que podera ser feito por
um responsavel no caso de impedimento da vitima.

b) Critérios de exclusao: Gravidez no momento da aplicagdo da soroterapia; Ter menos do que 12 e mais de

70 anos de idade; Ser classificado na avaliagao médica como caso grave ou Ter iniciado tratamento antiofidico

antes da chegada ao hospital que realiza o estudo.

20 passo: Oferecer a opgéo do soro trivalente explicitando as vantagens (trés espécies) e informando sobre 08
possiveis eventos adversos (semelhantes ao utilizado na rotina de tratamento). Esclarecer possiveis davidas e
perguntar se poderia participar do projeto. Caso a resposta seja negativa, agradecer e, continuar o fratamento

de rotina. Sendo a resposta positiva, realizar sorteio & iniciar tratamento.
O paciente ndo devera saber se esta utilizando o soro liofilizado.

30 Passo: Preenchimento da Ficha de Acompanhamento:
1— IDENTIFICACAQ DO PACIENTE: Preencher n° do protocolo do paciente na pesquisa, n° do prontuério na

Unidade que esta atendendo, seu nome completo e a data de entrada para o tratamento.

Apos preencher a identificagdo do paciente realizar a avaliagao clinica.
E muito importante que ndo ocorra um risco maior para o paciente que esta participando da pesquisa, logo 0

médico deve avaliar como e quando vai realizar a entrevista com o paciente (ou responsavel).

O entrevistador deve preencher todas as lacunas do formulario.
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2_ AVALIACAO CLINICA:

4° Passo: item “2.1”: Queixa principal: Descrever 0s sinais e sintomas apresentados pelo acidentado no
momento do atendimento médico.
50 Passo: item “2.2”: Relatar a histéria do acidente, para isso preencher os subitens:
22 a: Data do acidente: dia, més, ano. Exemplo: 2/07/04 (dois de jutho de dois mil e quatro).
292 b: Local de ocorréncia do acidente: Descrever o local com suas caracteristicas. Ex.: residéncia, mata,
lavoura, perto de rios, pedras, etc.
29 ¢: Horario do acidente: hora aproximada (utilizar escala de “0* a 23 horas) . Exemplo: 8n/20h, 12h/0h.
2.2.d: Identificagio do ofidio: quando possivel identificar o ofidio, para isso perguntar ao acidentado ou
acompanhante. Pode se utilizar a identificagao local.
2.2.e: Tamanho aproximado do ofidio (centimetros): quando possivel. Exemplo +/- 45 cm.
2.2.f: Regido corporal picada pelo ofidio: Descrever por exemplo: regido posterior da perna direita, regiéo
lateral do tornozelo esquerdo, etc.

2.2g: Descrigdo das alteragoes locais: Descrever os sinais da picada e alteragdes como: edema,

sangramento local, etc.
2.2h: Descrigdo das alteragdes sistémicas. Descrever os sinais e sinfomas como: hematria, sangramento

gengival, alteragdes pressoricas, alteragdes sensoriais, etc.
2.2i: Outras informagdes: Espago reservado para qualquer informag&o que 0 entrevistador ou médico ache
relevante.
6° Passo: item “2.3” devera ser descrito a historia patologica pregressa, conforme 0s subitens descritos:

23.a: Outros acidentes com ofidios? ( ) ndo ( ) sim Descrever (ofidio, data, tratamento, alergia, reagoes

adversas).
23.b: Uso de soro heterdlogo anteriormente: ( ) sim () n&o.

2.3.c: Motivo do uso (2.3.b)/qual soro?
2.3.d: Anotar a data ou periodo. Exemplos: fevereiro de 2001, 1999, dois anos atrés, efc.

2.3.e: Anotar as manifestagdes alérgicas, possivelmente relacionadas ao uso do soro.

2.3.f: Anotar outras alergias relatadas pelo paciente.

70 Passo: Transcrever os exames realizados no paciente. Todos os exames listados sdo importantes paraa
pesquisa. Nao esquecer de preencher a data da realizagdo dos exames assim como assinalar o periodo
de realizagdo do exame na admissao e em relagdo ao inicio da soroterapia (no inicio da folha 2 deste

anexo).
8° Passo: Apos preenchimento, enviar para o IBEXx.
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- N° Protocolo:
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. N° Prontuéario:

SRR R R o-ti pwasues

Tagi+r- «éCS-g,me %ig1 70

FICHA DE INVESTIGAGAO DE EVENTOS ADVERSOS POS-SOROTERAPIA ANTIOFIDICA LIOFILIZADA (BOTROPICO-LAQUETICO-

CROTALICO)

IDENTIFICACAQC DO PACIENTE

1-WOME DO PACIENTE

/

2-DATA DO NASCIMENTO:

/

3-ENDERECO (Rua,Avenida,n® Apt°.)

4-uAIRRO OU LOCALIDADE:

5- MUNICIPIO:

6-UF

7- "ELEFONE PARA CONTATO:
L B |

8- PROFISSAC:

‘DADOUS COMPLEMENTARES DO CASO

© N° DE FRASCOS ADMINISTRADOS:

10- VIA DE APLICAGAD:

11- DATA DA APLICAGAO:

/

12- LAB.PRODUTOR! IB-IBEx

|- N°DO LOTE:

14- VALIDADE:

EVENTOS ADVERSOS — REACOES PRECOCES (24 horas) E TARDIAS

15 - MARCAR COM UM “x™”

MANIFESTACOES:

1“

20

30

4°

50

GO

70

8° | 8° | 10" | 11°| 12°

13° | 14° | 15° | 16°

17

18°

19° | 20° | 21° | 22° | 23° | 24° | 25°

TICARIA

| JRIDO

I 'SOR FACIAL

DISPNEIA

SzILOS

[ 3SE

i 3RE (indicar T °C)

TFEMORES

—

MAUSEAS

L R ABDOMINAL

[ SIOEDEMA

FTEMA DE GLOTE

ARRITMIA CARDIACA

hiPOTENSAO ARTERIAL

L rOADENOMEGALIA

M LGIA

NFFRITE

MONONEURITE

_FALEIA

)\ MITOS

(" '"TROS (especificar *):

IOUTROS (especificar *).

Lo TROS (especificar *).

(L TROS (especificar *):

* Tgpecificar:

» '% - Observagdes:

ATENDIMENTG HGSPITALAR DG EVENTO ADVERSO

2-NAO

18- DATA:

ENTRADA: / /

SAIDA: /

EMERGENCIA
ENFERMARIA

o

HOSPITAL DE ATENDIMENTO:

EVOLUCAO DO CASO

[ Josiro

21-

- DCURA SEM SEQUELAS

- [ Jenorano

24- DCURA COM SEQUELAS

Continua verso




) : -
Continuagdo

-

SINAIS £ SINTOMAS ANTERIORES A SOROTERAPIA (ULTIMAS 72 HORAS)

l ASSINATURA DO INVESTIGADOR/CARIMBO

Tel p/ contato:
£-mail:

3
| e
) |5 FEBRE [ Jrec R6- OUTROS (especificar). 27- HA QUANTO TEMPO ?
-3 | 1-SIM  2-NAO dias horas min.
' ANTECEDENTES PESSOAIS >
-} _B-ALERGIAS (medicamentos,etc...)?:  [1SIM 0 NAO
\ “escrever:
. hg- IMUNODEFICIENCIAS (neoplasias, Aids, efc...):
|
- 0~ USO CONCOMITANTE DE MEDICAMENTOS (corticdides, efc.. ):
— ;
-3 1- APRESENTOU EVENTOS ADVERSOS EM SOROTERAPIA ANTERIOR ?: LI SIM O NAO
B =
- |2 ESPECIFICAR:
—ﬁ |
) |
-4 DADOS DO INVESTIGADOR
T 34- DATA®
-4 '3-INVESTIGADOR: /
'—v‘
-3
'r‘ﬁ
-3



MANUAL PARA APLICAGAO - ANEXO VI

Nf mulario devera ser preenchido pelo médico responsavel pelo acompanhamento ou profissional de salde indicado por

*"3, s dados serdo coletados dos pacientes voluntarios.
us *ados ser3o coletados durante o tratamento até o 25 ° dia apds o inicio da soroterapia.
N .enchimento segue os seguintes passos:

__kasso: Preencher o quadro superior direito com o numero de protocolo na pesquisa e numero de prontuario do

pdciente,

: | .sso: Preencher o modulo de Identificag&o do Paciente (itens 1 a 8).

.. Passo: Preencher o modulo correspondente aos “Dados Complementares do Caso’ (itens 9 a 14).

wer “9™ anotar o nimero total de frascos de soro utilizados no tratamento.

lter “10”: data do inicio do fratamento.

i asso: Preencher o modulo “Eventos Adversos — Reagdes Precoces (24 horas) e Tardias” (itens 15 € 16).

..arcar com um “X” a interseco da coluna (dia) e linha (manifestagdes relatadas). O periodo de observag&o vai do 1° ao
25° ia de tratamento, aplicagdo do soro liofilizado.

Qe scessario relatar outra manifestagdo encontrada nos espagos “Especificar” e “ Observagdes’.

+ass0: Preencher o modulo “Atendimento Hospitalar do Evento Adverso” (itens 17 a 20).

b’ P~sso: Preencher o modulo “Evolugéo do Caso” (itens 21 a 24).

Mz ar com.um “X” como 0 caso evoluiu.

_Fasso: Preencher o modulo “Sinais e Sintomas Anteriores a Soroterapia (ultimas 72 horas)” (itens 25 a 27).
R ~1ss0: Preencher o modulo “Antecedentes Pessoais” (itens 28 a 32).

9, ass0: Preencher o médulo “Dados do Investigador” (itens 33 e 34).

10° Passo: Apos preenchimento encaminhar para o IBEXx.
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Anexo ViI

Ficha de Acompanhamento para Coleta de Sangue

IBEx - IB - FMTAM

N° do Protocolo (Pesquisa)

Nome:

Idt n°:

Datadaentrada: _ / /200 Responsavel :
1* Coleta de sangue:  / /200 . Na admissdo. Responsavel :

2* Coleta de sangue:
3% Coleta de sangue:
4 Coleta de sangue:
5% Coleta de sangue:

6* Coleta de sangue:

!

!

!

_

/ /200 .(_/__/ ). 4hs pbs-soroterapia. Responsavel:_

/200 .(__/__/_).12 hs pos-soroterapia. Responsavel :
/200 .(__/__/__ ).24 hs pos-soroterapia. Responsavel :
/200 .(__/__/__).7 dias pos-soroterapia.Responsavel :

/200 . (__/__/__).15 dias pos-soroterapia Responsavel:

MANUAL PARA APLICAGAO - ANEXO ViI

Esta ficha devera ser preenchida apos a confirmagéo do paciente como voluntario para o trabalho.

Nesta ficha serdo informadas as datas das coletas de sangue para avaliagao bioquimica e sorologica.

O preenchimento segue 0s seguintes passos:

1° Passo: Anotar o niimero do protocolo de participagdo na pesquisa, 0 nome completo e 0 ndmero de

identidade.

29 Passo: Anotar no campo “data de entrada” a data que o paciente iniciou o tratamento (aplicago do

soro antiofidico trivalente liofilizado).

3° Passo: Anotar a data AGENDADA para cada coleta de sangue.

4° Passo: Colocar entre parénteses a data REAL da coleta. Nao esquecer de anotar o nome do

responsavel pela coleta.

5° Passo: Apos preenchimento enviar uma copia legivel para o IBEXx.




Anexo VIII

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
Instituto de Biologia do Exército (RJ) — Instituto Butantan (SP) - Fundagao de Medicina
Tropical do Amazonas
AVALIACAO CLINICO-TERAPEUTICA DO SORO ANTIOFIDICO TRIVALENTE ( BOTROPICO- LAQUETICO-
CROTALICO ) LIOFILIZADO

Este documento visa dar ao senhor informagdes e pedir sua participagéo neste trabatho,
realizado em conjunto pelo Instituto de Biologia do Exercito, Instituto Butantan e Fundagdo de
Medicina Tropical, cujo objetivo é analisar a eficacia e a possivel presenga de eventos adversos ao
tratamento com uma nova fomulag&o do soro antiofidico.

A nova formulagdo do soro antiofidico consiste em uma forma liofilizada (em p6) que fornece
maior estabilidade em ambientes quentes e € capaz de neutralizar trés tipos de venenos
(antibotropico-laquético-crotalico), isto é, atua nas picadas das serpentes: jararaca, surucucu e
cascavel.

Os testes em laboratério realizados com o novo soro apresentaram resultados similares aos
soros ja produzidos pelo Instituto Butantan.

A participagdo na pesquisa consiste em: (1) utilizar o soro liofilizado trivalente ou o soro
liquido no tratamento; (2) realizar exames laboratoriais através da colheita de urina e da retirada de
sangue venoso por venopungao; (3) responder as perguntas realzadas pelos pesquisadores.

Sua participagdo nesta pesquisa é muito importante, mas é uma escolha somente sua. O
senhor pode se recusar a participar, sem que isso o prejudique no tratamento. Todas as informagGes
sobre os participantes neste estudo s&o confidenciais. N&o ser@o divulgados nomes dos
participantes em nenhuma hipétese. Os resultados dos exames realizados seréo disponibilizados ao
senhor, permanecendo uma copia com o pesquisador para analise.

Declaro estar ciente das informagdes deste Termo de Consentimento, entendendo que
poderei pedir esclarecimentos a qualquer tempo. Declaro dar meu consentimento para a
participagdo nesta pesquisa, estando ciente de que uma outra copia deste termo permanecera
arquivada pelos organizadores da pesquisa.

Participante:
Local e data: ; / /200 .
Assinatura do parficipante
Assinatura do responsavel pela pesquisa no local do Tratamento
Contato OMS / Hosp: Tel:

Contatos (RJ): Majlran
Tel: 021 XX 3860-0442 ramal 228 ou 232 (Instituto de Biologia do Exército)



Anexo IX

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) Especial
Instituto de Biologia do Exército (RJ) — Instituto Butantan (SP) - Fundagéo de Medicina
Tropical do Amazonas
AVALIACAO CLINICO-TERAPEUTICA DO SORO ANTIOFIDICO TRIVALENTE ( BOTROPICO- LAQUETICO-
CROTALICO ) LIOFILIZADO

Este documento visa dar ao Senhor, informagdes e pedir participagéo do menor acidentado,
através de sua autorizagdo e do menor neste trabalho, realizado em conjunto pelo Instituto de
Biologia do Exército, Instituto Butantan e Fundag&o de Medicina Tropical, cujo objetivo é analisar a
eficacia e a possivel presenga de eventos adversos ao tratamento com uma nova formulagéo do
soro antiofidico.

A nova formulaggo do soro antiofidico consiste em uma forma liofilizada (em pd) que fornece
maior estabilidade em ambientes quentes e é capaz de neutralizar trés tipos de venenos
(antibotrépico-laquético-crotalico), isto &, atua nas picadas das serpentes: jararaca, surucucu €
cascavel.

Os testes em laboratorio realizados com o novo soro apresentaram resultados similares aos
soros ja produzidos pelo Instituto Butantan.

A participagdo na pesquisa consiste em: (1) utilizar o soro liofilizado trivalente ou o soro
liquido no tratamento; (2) realizar exames laboratoriais através da coheita de urina e da retirada de
sangue venoso por venopungéo; (3) responder as perguntas realizadas pelos pesquisadores.

Sua participagéo e do acidentado nesta pesquisa & muito importante, mas é uma escolha
somente de ambos. Os senhores podem se recusar a participar, sem que isso prejudique o
tratamento. Todas as informagdes sobre os participantes neste estudo s&o confidenciais. N&o serao
divulgados nomes dos participantes em nenhuma hipotese. Os resultados exames realizados seréo
disponibilizados ao senhor e ao acidentado, permanecendo uma copia com 0 pesquisador para
analise.

Declaro estar ciente das informagdes deste Termo de Consentimento, entendendo que
poderei pedir esclarecimentos a qualquer tempo. Declaro dar meu consentimento para a
participagdo do menor nesta pesquisa, estando ciente de que uma outra copia deste termo
permanecera arquivada pelos organizadores da pesquisa.

Participante:
Local e data: ; / /200 .
Assinatura do responsavel pelo acidentado
Assinatura do responsavel pela pesquisa no local do Tratamento
Contato OMS / Hosp: Tel:

Contatos (RJ): Maj Méd iran
Tel: 021 XX 3860-0442 ramal 228 (Instituto de Biologia do Exército)
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AVALIACAO CLINICO-TERAPEUTICA

SORO ANTIOFIDICO TRIVALENTE
LIOFILIZADO

FORMULARIOS E MANUAIS DE
APLICACAO

PROTOCOLO N°
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Anexo IV

Formuléario para Entrevista (DADOS GERAIS)

1- IDENTIFICACAO

1.1 N° PROTOCOLO:

1.2 DATA: / /

1.3 NOME: 1.4 SEXO: ( )Masc ( )Fem
1.5 DATA NASC: / / 1.6 NATURALIDADE:
1.7 END RES; 1.8 TEL RES:

1.9 BAIRRO: 1.10 CIDADE: 1.11 ESTADO:
1.12 END TRAB: 1.13 TEL TRAB:

1.14 OCUPACAO:

1.15 ESCOLARIDADE:

[ 1 1. Analfabeto 2.1°Grau 3. 2° Grau 4. Superior 5. Ignorado
Especifique: [ ] 1. Completo 2. Incompleto

2. OUTRAS INFORMACOES

3.1 Preenchido () antes ( ) durante

() depois da soroterapia

Responsavel:

Data:

| Unidade:

(/3 R i v RO R R R O U 9 9 9 9 15 1 19 LN QU U9 O OB A5 U5 U S5 UD 1 15 US 35 U U5 U () (9 KD N8 09 NBR
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MANUAL PARA APLICAGAO - ANEXO IV

0 formulario devera ser preenchido apds a confirmagao do paciente como voluntério para o trabalho. Os
dados poderdo ser coletados diretamente com o voluntario ou acompanhante, ou ainda, atraves do

prontuario (ficha de entrada / cadastro, efc) do paciente.

O preenchimento segue o0s seguintes passos:

1° Passo: Preenchimento do campo “1 — IDENTIFICACAQ".
1- IDENTIFICACAO DO PACIENTE: Preencher n°® do protocolo do paciente na pesquisa, data de

atendimento, seu nome completo,sexo, data de nascimento (DD/MM/AAAA), naturalidade, endereco

residencial, bairro, cidade, estado, telefone da residéncia, enderego do trabalho, telefone do trabalho,
ocupagdo e escolaridade.

Apos preencher a identificagao do paciente realizar a avaliag&o clinica.

E muito importante que n&o ocorre um risco maior para o paciente que esta participando da pesquisa, logo
o médico deve avaliar como e quando vai realizar a entrevista com o paciente (ou responsavel).

O entrevistador deve preencher todas as lacunas do formulério.

2° Passo: Preenchimento do campo “2 —~ OUTRAS INFORMAGOES'.

Informar o momento do preenchimento da ficha: antes, durante ou depois da soroterapia.

3° Passo: Identificagdo do responséavel pelo preenchimento (nome completo), data do preenchimento ou
coleta dos dados e unidade (local do trabalho).

4° Passo: Apos preenchimento enviar uma copia legivel para o 1BEx.
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Anexo il
Pratocols de Tratamento (SOROTERAPIA)

Procedimento para Soroterapia.

As ampolas do soro antiofidico liofilizado podem ser conservadas, segunde o fabricante, a-
temperatura ambiente, devendo ser usado apenas apos a adigdo de diluente. O contetido de frasco-ampola
deve aprpsentar se limpido e transparente. Nao deve ser usado se houver turvagdo ou presenga de
plerpiLauu Deve ser usado 1u90 apos a l’E:COHbutungdu

A via de adminisirag&o recomendada & a endovenosa {EV} e o soro diluido  no diluente préprio
e depois em 400 mi de SF 0,9% ou SG5%) deve ser infundido em forno de 45 minufos, sob estrita
vigilancia médica e da enfermagem.

Visando proteger o paciente contra possiveis reacdes adversas, a administragdo do soro deve
ser precedida pela aplicagiio endovenosa (EV) dos seguintes medicamentos: antagenista dos receptores
H1 da histamina, maleato de dextroclorfeniramina 5 mg para aduitos (0,08 mglkg para uso
pediatrico); antagonista dos receptores H2 da histamina, cimetidina 308 mg para adultos {10 mglkag
para iiso pediatiico); corficoesterdide, hidiocotisona 500 mg (10 mgikg). Os medicamenios deverao
ser aplicados 20 minutos antes da soroterapia antiofidica e apds adequada diluigao. As dos g ens acima
s&o utilizadas para pacienies adulfos, porém no caso de pacientes com baixo peso, podera Ser necessario
0 cdiculo do medicamento por Kg/peso.

Quadro | - Classificacis quanto 3 gravidade dos acidentes por ofidios peconhentes.

Quadrs ia
Classificagdo Acidente causado por Boihrops {jararacaj
Manifestacées L _ |
Leve Edema e dor local discretos *{até 2 segmentos}, manifestagbes
sistémicas™ ausentes, tempo de coagulagdo normal ou
alterado. o
Moderado Fdema e dor local evidentes *de 3 a 4 segmentos),
manifestagbes sistémicas™ ausenies ou presenies, tempo de
\ ) coagulagho normal ou alterado.
Grave Edema e dor local intensos *(de 5 segmentos), manifesiacdes
sistémicas* evidentes, tempo de coagulacdo normal ou
| alterado. |
* O membic pica 5do d vidido em 5 segmentos: 1. péimao; 2. % distal da ; pernafantebrago; 3.
pro mal da perna/antebrago; 4. ¥ distal da coxa/antebraco; 5. 2 proximal da coxalbrago.
&5 ea

*ManifestacGes sistémicas = hemorragia grave, chogue e antiria.
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Brasil, Ministério da Satide, 1998

Quadro tb
Ciassificagio
Manifestagoes Acidente causado por Crofalus (cascavel)
Facies miasténicalvisdo turva ausentes ou tardias, mialgia
Leve ausente, urina vermelha ou marrom ausente, oliglria/aniria
L ausentes e tempo de coagulagdo norma ou alterado.
Facies miasténicalvisdo turva discreta ou evidente, mialgia
Moderado discreta ou ausente, urina vermelha ou marrom pouco evidente
ou ausenie, oliguria/anuria ausentes e tempo de coagulagdo
B normal ou alterado.
Grave Facies miasténicalvisdo turva evidente, mialgia presente, urina
vermetha ou marrom presente, oliglria/aniria presentes ou
ausentes e tempo de coagulacao normal ou alterado.

Quadro Ic

~ Classificagio
Manifestagdes

|

Acidente causado por Lachesis (surucucu)

TAAAA LA A4 AL 0040.0840.0440 0044

Leve N&o considerado, todo acidente € classificado como moderado
ou grave.
Moderado Dor, edema, calor e rubor localizados; tempo de coagulagao

normal ou alterado; manifestagdo hemorragica leve ou ausente.
Dor, edema, calor e rubor localizados; tempo de coagulagdo

Grave normal ou alterado, manifestacdo hemorragica ausente, leve,
moderada ou intensa, bradicardia, diarréia, hipotensdo arterial e
L choque.

Quadyo 11 - Classificacfio para tratamento dos acidentes ofidicos peconhentos com
indicacio do mamero de frascos do soro liofilizado (para acidentes leves e moderades.como
previsto no projeio).

Quadro Iia

Classificagao Tratamento do acidente causado por Bothrops (jararaca)
do Acidente (ntimero de frascos)
Leve 1 a2 frascos B o
Moderado 2 a 4 frascos
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Quadre b

B flas_siﬁcagéo__ Tratamento do acidente causado por Crotalus (?a-s—cai/el)

 do Acidente o (nimero de frascos) -
_ Leve 2.5 frascos
Moderado o frascos

Quadro lic

| Classificago

| do Acidente
Moderado

Obs.: o acidente laquético é cl

Tratamento do acidente causado por Lachesis (surucucu)
(ndmero de frascos)
5 frascos B ]
assificado como moderado ou grave
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AnexoV

Ficha de Acompanhamento

1- IDENTIFICACAO

1.1N°PROTOCOLO: 1.2 PRONTUARIO:

1.3 NOME: 1.4 DATA: / /

2. AVALIAGAO CLINICA

2.1 Queixa Principal:

2.2 Histéria do acidente;

2.2.a: Data do acidente:

2.2.b: Local de ocorréncia do acidente:

2.2.c: Horario do acidente:

2.2.d: ldentificagdo do ofidio:

2.2.e:Tamanho aproximado do ofidio (centimetros):

2.2.f: Regido corporal picada pelo ofidio:

2.2.9. Descri¢ao das alteragdes locais:

2.2.h: Descri¢ao das alteragdes sistémicas:

2.2.i: Outras informagoes:

2.3. Historia Patologica Pregressa:

2.3.a: Outros acidentes com ofidios? ( ) ndo ( )sim Descrever (ofidio, data, tratamento, alergia,
reagOes adversas)

2.3.b: Uso de soro heterélogo anteriormente: ( ) sim ( ) ndo

2.3.c: Motivo do uso (2.3.b)/qual sora?

2.3.d: A quanto tempo?

2.3.e: Alergias (soro): ( )n&o ( )sim quais?

2.3.f. Alergias (outras): ( )nao ( )sim quais ?

BEEEEEEFERERES EEEEEERREEREEREE R NE NN ERER S




Ty

s
Yy iy gry gy g {

|-

iy gl

L_

Il

(ddddddddddddddddddboddbbdbbdddbbhbbksbbsLs

3. EXAMES REALIZADOS E RESULTADOS

Data: [ |/ . ( )JAdmissdo ( )4 horas ( )12horas ( )24 horas ( )7 dias ( )15 dias
3.1 Material colhido antes da soroterapia: (  )urina () sangue

3.2 Exames realizados antes da soroterapia:

3.2.a Urina (EAS) Cristais:

pH : Pigmentos biliares:

Proteinas: Nitritos:

Hemoglobina: Corpos cetbnicos:

Piocitos: Urobilinogénio:

Hemacias: Glicose:

Cilindros: Bactérias:

3.2.b Sangue Provas de Funcéo Hepatica
Hemoarama Completo Alaninoaminotransferase (ALT):
Hemacias: Aspartatoaminotransferase (AST):
Hemoglobina: Fosfatase alcalina (FA):
Hematécrito: Desidrogenase lactica (DHL):
Leucdcitos fotais: Bilirrubina total (Bt):

Basdfilos: Bilirrubina direta (Bd):
Eosinofilos: Bilirrubina indireta (Bi):
Mielécitos: Provas de Funcéo Renal
Metamieldcitos: Uréia:
Bastonetes: Creatinina:
Segmentados: Potassio:
Linfécitos: Sadio:
Mondcitos: Provas de Coagulacdo Sangiiinea
Promielocitos: Tempo de Coagulagéo (TC):

Contagem de plaquetas:

Tempo de Atividade da Protrombina (TAP)

Oufros exames:

Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA):

Fibrinogénio:

Creatinoguinase (CK):

Caicio:

Velocidade de hemossedimentagdo (VHS):

3.3 Sorologia pela técnica ELISA (material colhido antes e depois da soroterapia -1 hora apés), para

avaliar a venenemia — neutralizacdo: 12 colheita em

[ 2acolheitaem [/ /

3.4 Exames realizados durante a soroterapia

3.4.a Urina (caso néo realizado colheita antes da soroterapia): colhido em / /

3.4.b Sangue: colhido em / /
Descrever guais exames:

3.5 Exames realizados depois da soroterapia

3.5.aUrina: colhidoem  / /

3.5b Sangue: colhidoem / /
Descrever quais exames.

Responsavel:

Data:

| Unidade:
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2.4. Manifesta¢des Clinicas

( )Dor ( )Edema
( ) Ulceras ( ) Abscesso
() Epistaxe ( ) Hemoptise

( )Hemorragiadapele ( ) Oligiria

() Dor abdominal ( ) VOmitos
() Visdo turva { ) Choque

( ) Diplopia { ) Sialorréia
() Disfagia ( ) Mialgias
() Quiras

2.4a: Outras informacoes relevantes:

{ ) Eritema

( ) Hemorragia local

( ) Bolhas

( ) Gengivorragia

( ) Hemorragia digestiva () Hematfiria

( ) Aniria

( ) Diarréia

() Ptose palpebral
( ) Ictericia

( ) Oftalmoplegia

( ) Nduseas
( ) Lipotimia
( ) Insuficiéncia respiratoria
( ) Paralisia dos membros superiores

( ) Paralisia dos membros inferiores

2.5. Exame Fisico

2.5a: Ectoscopia:

2.5b: Aparelho Respiratorio:

2.5¢c: Aparelho Cardiovascuiar:

2.5d: Aparelho Digestivo:

2.5e: Aparelho Geniturindrio:

2.5f: Exame dos Membros:

2.6. Outras informagdes relevantes:
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OBS1: A avaliagao laboratorial seguira o seguinte cronograma:

Coagulograma
Distribuigao Fibrinogénio Bioquimica Hemograma Urina (EAS)
Temporal (inclui TAP e e
PTTa) Plaquetas

Admiss&o X X X X X

4 horas X X X X X
12 horas X X X X X
24 horas X X X X X

7 dias X X X
15 dias X X X

U'J\hﬂéﬁeﬂ!‘é‘u\&%‘%&ﬂﬂﬂﬁ%ﬂﬂ%dh&&%A\%A\BJ\BJlHBJJHWUl\ls/'-\\Hl'»-“Hl‘anB

0BS2: Os resultados dos exames serdo transcritos para a folha n°® 2 deste anexo, para isto serdo fornecidas 6

copias destas folhas.

0BS3: Deveré ser aposto no inicio de cada folha n° 2, a data e a hora de cada colheita de material para o

exame.
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MANUAL PARA APLICAGAO

O formulario devera ser preenchido pelo médico responsavel pelo tratamento ou profissional de satide indicado
por ele. Os dados serdo coletados dos pacientes voluntarios.

Os dados serao registrados durante o tratamento até o 25 ° dia ap6s o inicio da soroterapia.

O preenchimento segue 0s seguintes passos:

1° Passo: O paciente se enquadra nos quesitos de elegibilidade.

IMPORTANTE:

a) Critérios de elegibilidade: Ter sido indicado para o uso do soro heter6logo por ocasido de acidente ofidico;
Ter idade entre 12 e 70 anos de idade; Individuos do sexo feminino fora do estado de gravidez; N&o ser
classificado na avaliagdo médica como caso grave; Nao ter usado soro antiofidico antes da chegada ao hospital
que realiza o estudo e Ler e assinar 0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, o que podera ser feito por
um responsavel no caso de impedimento da vitima.

b) Critérios de exclusdo: Gravidez no momento da aplicagdo da soroterapia; Ter menos do que 12 e mais de
70 anos de idade; Ser classificado na avaliagdo médica como caso grave ou Ter iniciado tratamento antiofidico
antes da chegada ao hospital que realiza o estudo.

2° Passo: Oferecer a opgdo do soro trivalente explicitando as vantagens (trés espécies) e informando sobre os
possiveis eventos adversos (semelhantes ao utilizado na rotina de tratamento). Esclarecer possiveis davidas e
perguntar se poderia participar do projeto. Caso a resposta seja negativa, agradecer e, continuar o tratamento
de rotina. Sendo a resposta positiva, realizar sorteio e iniciar tratamento.

O paciente n&do devera saber se esta utilizando o soro liofilizado.

3° Passo: Preenchimento da Ficha de Acompanhamento:

1— IDENTIFICACAO DO PACIENTE: Preencher n° do protocolo do paciente na pesquisa, n° do prontuario na

Unidade que esta atendendo, seu nome completo e a data de entrada para o tratamento.

Apos preencher a identificagdo do paciente realizar a avaliagdo clinica.

E muito importante que néo ocorra um risco maior para o paciente que esta participando da pesquisa, fogo o
médico deve avaliar como e quando vai realizar a entrevista com o paciente (ou responséavel).

O entrevistador deve preencher todas as lacunas do formulario.
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2— AVALIACAO CLINICA:

4° Passo: item “2.1”: Queixa principal: Descrever os sinais e sintomas apresentados pelo acidentado no
momento do atendimento médico.
5° Passo: item “2.2”: Relatar a histdria do acidente, para isso preencher os subitens:
2.2.a: Data do acidente: dia, més, ano. Exemplo: 2/07/04 (dois de julho de dois mil e quatro).
2.2.b: Local de ocorréncia do acidente: Descrever o local com suas caracteristicas. Ex.: residéncia, mata,
lavoura, perto de rios, pedras, etc.
2.2.c: Horario do acidente: hora aproximada (utilizar escala de “0" a 23 horas) . Exemplo: 8h/20h, 12h/0h.
2.2.d: Identificacao do ofidio: quando possivel identificar o ofidio, para isso perguntar ao acidentado ou
acompanhante. Pode se utilizar a identificago local.
2.2.e: Tamanho aproximado do ofidio (centimetros): quando possivel. Exemplo +/- 45 cm.
2.2.f: Regiao corporal picada pelo ofidio: Descrever por exemplo: regi@o posterior da perna direita, regiao
lateral do tornozelo esquerdo, efc.
2.2g: Descricdo das alteragdes locais: Descrever os sinais da picada e alteragdes como: edema,
sangramento local, etc.
2.2h: Descrigao das alteragdes sistémicas: Descrever os sinais e sintomas como: hematuria, sangramento
gengival, alteragbes pressoricas, alteragdes sensoriais, etc.
2.2i: Outras informagdes: Espaco reservado para qualquer informag&o que o entrevistador ou médico ache
relevante.
6° Passo: item “2.3” devera ser descrito a historia patologica pregressa, conforme os subitens descritos:
2.3.a: Outros acidentes com ofidios? ( ) ndo ( )sim Descrever (ofidio, data, tratamento, alergia, rea¢des
adversas).
2.3.b: Uso de soro heterélogo anteriormente: ( ) sim ( ) ndo.
2.3.c: Motivo do uso (2.3.b)/qual soro?
2.3.d: Anotar a data ou periodo. Exemplos: fevereiro de 2001, 1999, dois anos atras, etc.
2.3.e: Anotar as manifestacdes alérgicas, possivelmente relacionadas ao uso do soro.

2.3.f: Anotar outras alergias relatadas pelo paciente.

7° Passo: Transcrever os exames realizados no paciente. Todos os exames listados sdo importantes para a
pesquisa. Nao esquecer de preencher a data da realizagdo dos exames assim como assinalar o periodo
de realizagdo do exame na admissao e em relagido ao inicio da soroterapia (no inicio da foltha 2 deste
anexo).

8° Passo: Apds preenchimento, enviar para o IBEX.



Anexo VIl

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
Instituto de Biologia do Exército (RJ) - Instituto Butantan (SP) - Fundagdo de Medicina
Tropical do Amazonas
AvaLIACAO CLiNico-TERAPEUTICA DO SORO ANTIOFIDICO TRIVALENTE ( BOTROPICO- LAQUETICO-
CROTALICO ) LIOFILIZADO

Este documento visa dar ao senhor informagdes e pedir sua participagdo neste trabatho,
realizado em conjunto pelo Instituto de Biologia do Exército, Instituto Butantan e Fundag&o de
Medicina Tropical, cujo objetivo & analisar a eficacia e a possivel presenca de eventos adversos ao
tratamento com uma nova formulag&o do soro antiofidico.

A nova formulagéo do soro antiofidico consiste em uma forma liofilizada (em pd) que fomece
maior estabilidade em ambientes quentes e € capaz de neutralizar trés tipos de venenos
(antibotropico-laquético-crotélico), isto €, atua nas picadas das serpentes: jararaca, surucucu e
cascavel.

Os testes em laboratorio realizados com o novo soro apresentaram resultados similares aos
soros ja produzidos pelo Instituto Butantan.

A participagdo na pesquisa consiste em: (1) utilizar o soro liofilizado trivalente ou o soro
liquido no tratamento; (2) realizar exames laboratoriais através da colheita de urina e da retirada de
sangue venoso por venopungdo; (3) responder as perguntas realzadas pelos pesquisadores.

Sua participaggo nesta pesquisa € muito importante, mas é uma escolha somente sua. O
senhor pode se recusar a participar, sem que isso o prejudique no tratamento. Todas as informagbes
sobre os participantes neste estudo s&o confidenciais. Ndo serdo divulgados nomes dos
participantes em nenhuma hipdtese. Os resultados dos exames realizados ser&o disponibilizados ao
senhor, permanecendo uma copia com o pesquisador para analise.

Declaro estar ciente das informagbes deste Termo de Consentimento, entendendo que
poderei pedir esclarecimentos a qualquer tempo. Declaro dar meu consentimento para a
participacdo nesta pesquisa, estando ciente de que uma outra copia deste termo permanecera
arquivada pelos organizadores da pesquisa.

Participante:
Local e data: ; / /200 .
Assinatura do parfcipante
Assinatura do responsavel pela pesquisa no local do Tratamento
Contato OMS / Hosp: Tel:

Contatos (RJ): Majlran
Tel: 021 XX 3860-0442 ramal 228 ou 232 (Instituto de Biologia do Exército)



Anexo IX

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) Especial
Instituto de Biologia do Exército (RJ) - Instituto Butantan (SP) - Fundagéo de Medicina
Tropical do Amazonas
AVALIACAO CLINICO-TERAPEUTICA DO SORO ANTIOFIDICO TRIVALENTE { BOTROPICO- LAQUETICO-
CROTALICO ) LIOFILIZADO

Este documento visa dar ao Senhor, informagdes e pedir participag@o do menor acidentado,
através de sua autorizagdio e do menor neste trabalho, realizado em conjunto pelo Instituto de
Biologia do Exército, Instituto Butantan e Fundag&o de Medicina Tropical, cujo objetivo é analisar a
eficacia e a possivel presenca de eventos adversos a0 tratamento com uma nova formulagéo do
soro antiofidico.

A nova formulagéo do soro antiofidico consiste em uma forma liofilizada (em po) que fomece
maior estabilidade em ambientes quentes e é capaz de neutralizar trés fipos de venenos
(antibotrépico-laquético—crotélico), isto &, atua nas picadas das serpentes: jararaca, surucucu e
cascavel.

Os testes em laboratorio realizados com o novo soro apresentaram resultados similares aos
soros ja produzidos pelo Instituto Butantan.

A participagdo na pesquisa consiste em: (1) utilizar o soro liofilizado frivalente ou o soro
liquido no tratamento; (2) realizar exames laboratoriais através da colheita de urina e da retirada de
sangue venoso por venopungao; (3) responder as perguntas realizadas pelos pesquisadores.

Sua participaggo e do acidentado nesta pesquisa é muito importante, mas é uma escolha
somente de ambos. Os senhores podem se recusar a participar, sem que isso prejudique o
tratamento. Todas as informagdes sobre os participantes neste estudo s&o confidenciais. N&o seréo
divulgados nomes dos participantes em nenhuma hipotese. Os resultados exames realizados seréo
disponibilizados ao senhor e a0 acidentado, permanecendo uma copia com 0 pesquisador para
analise.

Declaro estar ciente das informagdes deste Termo de Consentimento, entendendo que
poderei pedir esclarecimentos a qualquer tempo. Declaro dar meu consenfimento para a
participagdo do menor nesta pesquisa, estando ciente de que uma oufra copia deste termo
permanecera arquivada pelos organizadores da pesquisa.

Participante:
Local e data: . / 1200 .
Assinatura do responsavel pelo acidentado
Assinatura do responsavel pela pesquisa no local do Tratamento
Contato OMS / Hosp: Tel:

Contatos (RJ): Maj Méd iran
Tel: 021 XX 3860-0442 ramal 228 (Instituto de Biologia do Exercito)
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MINISTERIO DA DEFESA
EXERCITO BRASILEIRO
CML 1" RM

INSTITUTO DE BIOLOGIA DO EXERCITO

IBEX( Lab. Microscopia Clin. e Bacteriol /1894)

| N° Protocolo:

! N° Prontuario-

FICHA DE INVESTIGAGAO DOS EVENTOS ADVERSOS POS-SORQTERAPIA ANTIOFIiDICA LIOFILIZADA (BOTROPICO-LAQUETICO-

CROTALICO)

) £ v | i ) '1"'_‘-
w e W ww W W W W W e W W WY W W W W W W W W W e W W) ) W W W) ) W W) )

IDENTIFICACAQ DO PACIENTE

1-NOME DO PACIENTE 2-DATA DO NASCIMENTO:

/ /

3-ENDERECO (Rua,Avenida,n® Apt°.)
4-BAIRRO OU LOCALIDADE:

5~ MUNICIPIO: 6-UF

7- TELEFONE PARA CONTATO: 8- PROFISSAD:
)

DADOS COMPLEMENTARES DO CASO

10- VIA DE APLICACAO:

12- LAB PRODUTOR: |IB-IBEx
14- VALIDADE:

9- N° DE FRASCOS ADMINISTRADOS:
11- DATA DA APLICACAD: / !
13- N° DO LOTE:

EVENTOS ADVERSOS — REACOES PRECOCES t24 horas) E TARDIAS
15 - MARCAR COM UM “x""
8° | 9° [10°] 11°| 12° | 13°

[ 4[5 e ]7 14°]15°

[y

gt

16° | 17° ] 18° | 19° [ 20° | 21° 23°

.«_ﬁmwesmcoes: P7g

IRTICARIA

PRURIDO

RUBOR FACIAL
DISPNEIA

SIBILOS

TOSSE

FEBRE (indicar T °C)
TREMORES

INAUSEAS

DOR ABDOMINAL
ANGICEDEMA

EDEMA DE GLOTE
ARRITMIA CARDIACA
HIPOTENSAO ARTERIAL
LINFOADENOMEGALIA
MIALGIA

; ﬁFRITE
ONONEURITE

":EFALELA

NomiTos

[OUTROS (especificar *):
SUTROS (especificar )
"lUTROS (especificar *):
WUTROS (especificar *):
* Especificar;

16 - Observagaes:

ATENDIMENTO HOSPITALAR DO EVENTO ADVERSQO

18- DATA:
ENTRADA: / /

- 1-SIM  2-NAO

L

"0- HOSPITAL DE ATENDIMENTO:
-

EVOLUGAO DO CASO
[
: 21- DOBITO 22- DCURA SEM SEQUELAS

' 1- EMERGENCIA
_ - ENFERMARIA

SAIDA: / / I19‘

23. [ Jenorabo 24 [ Jcura com sEQUELAS

Continua verso
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Continuagio
SINAIS E SINTOMAS ANTERIORES A SOROTERAPIA (ULTIMAS 72 HORAS)
i
-5~ FEBRE l ltoc: 26- OUTROS (especificar): 27- HA QUANTO TEMPO ?
| 1-SIM 2.NAO dias horas min.

ANTECEDENTES PESSOAIS

E\a- ALERGIAS (medicamentos,etc...) ?:  [1SIM 0 NAO
escrever: |

55 MUNODEFICIENGIAS (neopiasias, Alds, eto__);
|

[90- USO CONCOMITANTE DE MEDICAMENTOS (corticéides, etc...):

p1- APRESENTOU EVENTOS ADVERSOS EM SOROTERAPIA ANTERIOR ?: 0 sim O NAO

2 - ESPECIFICAR:

DADOS DO INVESTIGADOR

34 DATA:
- 1\VESTIGADOR; /

¥

ASSINATURA DO INVESTIGADOR/CARIMBO

Tel p/ contato:
E-mail;

"
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MANUAL PARA APLICACAD - ANEXO VI

Q formulario devera ser preenchido pelo médico responsavel pelo acompanhamento ou profissional de sadde indicads por
ol

ste. Os dados serfic coletados dos pacientes voluntarics.
Us dados serdo coletados durante o tratamento até ¢ 25 ° dig apds o inicio da soroterapia.

raannhimanta cama anintac nacena:
g preenchimento Segue S seguintes passos:

> Passo: Preencher o quadro superior direito com o numero de protocolo na pesquisa e nimero de prontudrio do
paciente.

) épassa: Preencher o mddulo de ldentificagdo do Paciente {itens 1a8).
w

1

+* Passo: Preencher o modulo correspondente aos “Dados Complementares do Caso” (itens 9 a 14).

1em “9™: anotar o nlimero total de frascos de soro utilizados no fratamenio.

L\

Hem “10": data do inicio do tratamento.

t

* Passo: Preencher 0 médulo “Eventos Adversos — Reagbes Precoces (24 horas) e Tardias” {itens 15 e 16).
wiarcar com uim X" a intersegao da coluna (dia) € linha (manifestagdes relatadas). O periodo de observag3o vai do 1° ao
£5° dia de tratamento, aplicagso do soro liofilizado.

e necessario relatar outra manifestagdo encontrada nos espagos “Especificar’ e “
¢ Passo: Preencher 6 modulo “Atendimento Hospitalar do Evento Adverss” (itens 17 a 20).

v’ Passo: Preencher o médule “Eveluggo do Caso” (itens 21 a 24).

Marcar com um “X” como 0 €350 evoluiu.

“ W w 4 4d ¥ WYy YWY Uy Yy

7 __Passo: Preencher o modulo “Sinais e Sintomas Anteriores & Soroterapia {Gltimas 72 horas)” (itens 25 a 27).

, B Passo: Preencher o modulo "Antecedentes Pessoais” {itens 28 2 32).
__Passe: Preencher o médulo “Dados do investigador” (itens 33 & 34).

1¢? Passe: Apbs preenchimento encaminhar para o IBEx.



