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APRESENTAÇÃO

A práticas preventivas e práticas curativas, que por muito tempo andavam separadas 
e aplicadas a momentos distintos dos processos de saúde e doença dos indivíduos, cada 
vez mais tem adquirido um aspecto complementar, principalmente quando consideramos a 
Saúde Pública como uma missão, no sentido de viabilizar um bem social comum garantindo 
as condições de saúde para a população.

Esse modo de pensar a medicina e a saúde coletiva tem orientado as mudanças 
nas políticas de saúde no Brasil, mais precisamente a partir da Constituição de 1988, onde 
o princípio do direito universal à atenção à saúde se fundamentou em diretrizes para a
descentralização e integralidade das ações, e principalmente na participação comunitária.

A Medicina preventiva por conceito está voltada fundamentalmente aos cuidados 
rotineiros e antecipados, contemplando a adesão aos programas de vacinação, a realização 
de check-ups e exames periódicos, a prática de atividade física regular e iniciativas 
relacionadas à saúde mental, como a prática de meditação e psicoterapias. Já a Medicina 
curativa é aquela direcionada à cura de enfermidades e/ou tratamento de sintomas, evitando 
o agravamento e aparecimento de complicações. As estratégias são muitas e variadas, de
acordo com a doença a ser combatida, podendo englobar tratamentos medicamentosos,
terapias, intervenções cirúrgicas, etc.

Baseados nos conceitos, e no caminhar lado-a-lado dessas duas abordagens, 
propomos com esta obra oferecer ao leitor material de qualidade fundamentado produções 
acadêmicas, desenvolvendo os principais conceitos e discutindo diferentes métodos 
relacionados à temática central dos quatro volumes iniciais.

Finalmente destacamos a importância da Atena Editora como mecanismo de 
viabilização dos dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada e fundamentada.

Desfrute ao máximo desta literatura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: As exposições a raticidas 
cumarínicos são frequentes e despertam 
grande preocupação pelo risco de eventos 
hemorrágicos. Rotineiramente, os pacientes 
são referenciados aos hospitais para realização 
de exames como Tempo de Protrombina 
(TP) e International Normalized Ratio (INR). 
Entretanto, já há respaldo na literatura para uma 
abordagem mais conservadora, dispensando 
a avaliação laboratorial em casos de ingestas 
acidentais. Objetivos: Discutir a necessidade 
de referenciamento do paciente a um serviço de 
saúde para avaliação laboratorial nos casos de 
acidentes individuais com raticidas cumarínicos. 
Métodos: Analisamos retrospectivamente os 
casos de exposição a raticidas cumarínicos 
atendidos pelo Centro de Informações 
Toxicológicas do Rio Grande do Sul (CIT-RS) 
de Janeiro de 2005 a Dezembro de 2019. Os 
casos tiveram evolução clínica com busca ativa 
telefônica para conhecimento dos desfechos 
clínicos. Resultados: Dentre um total de 3320 
acidentes individuais, 2999 (90%) envolveram 
crianças de até 9 anos de idade. Não foram 
registrados desfechos clínicos graves ou óbitos 
para nenhum dos acidentes. Foram totalizadas 
3192 tentativas de suicídio, sendo 2656 casos 
(83%) envolvendo adultos de 15-49 anos. Houve 
3 casos de cura com sequelas (0,09%) e 1 caso 
de óbito (0,03%) para as tentativas de suicídio. 
Quando analisados os 205 casos de exposições 
acidentais atendidas pelo CIT-RS ocorridas 
somente em 2019, percebemos que todos os 
pacientes foram referenciados para avaliação 
laboratorial com TP seriado. Não houve registro 
de eventos hemorrágicos; 8 casos (3,9%) 
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receberam vitamina K e em apenas 1 deles (0,5%) o INR foi maior que 2,0. Conclusões: 
A maioria dos casos de exposição humana aos raticidas cumarínicos são subclínicos e 
ocorrem em crianças. A letalidade é dose dependente, e requer uma ingestão maciça para 
que aconteça. É necessário que haja uma revisão da indicação de referenciar pacientes aos 
hospitais para realizar medição de rotina do TP e INR nos acidentes individuais envolvendo 
pequenas ingestas.
PALAVRAS-CHAVE: Anticoagulantes; Rodenticidas; Toxicologia; Venenos; Vitamina K

LETHALITY OF EXPOSITIONS TO COUMARIN RODENTICIDES TREATED BY 
THE TOXICOLOGICAL INFORMATION CENTER OF RIO GRANDE DO SUL

ABSTRACT: Exposures to coumarin rodenticides are frequent and cause great concern for 
the risk of hemorrhagic events. Routinely, patients are referred to hospitals for tests such as 
Prothrombin Time (TP) and International Normalized Ratio (INR). However, there is already 
some support in the literature for a more conservative approach, eliminating laboratory 
evaluation in cases of accidental ingestion. Objectives: Discuss the need for referral of 
the patient to a health service for laboratory evaluation in cases of individual accidents with 
coumarin rodenticides. Methods: We retrospectively analyzed the cases of exposure to 
coumarin rodenticides treated by the Toxicological Information Center of Rio Grande do Sul 
(CIT-RS) from January 2005 to December 2019. The cases evolved with an active telephone 
search for knowledge of clinical outcomes. Results: The individual accidents totalized 3320 
cases; 2999 (90%) involved children up to 9 years of age. No serious clinical outcomes or 
deaths were recorded for any of the accidents. The suicide attempts totalized 3192 cases; 
2656 cases (83%) involving adults aged 15-49 years. There were 3 cases of cure with 
sequelae (0.09%) and 1 case of death (0.03%) for suicide attempts. When analyzing the 205 
cases of accidental exposures attended by CIT-RS that occurred only in 2019, we noticed 
that all patients were referred for laboratory evaluation with serial PD. There was no record of 
hemorrhagic events; 8 cases (3.9%) received vitamin K and only one of them (0.5%) the INR 
was greater than 2.0. Conclusions: Most cases of human exposure to coumarin rodenticides 
are subclinical and occur in children. Lethality is dose dependent, and requires a massive 
ingestion for it to happen. It’s necessary to review the indication to refer patients to hospitals 
to perform routine measurement of PT and INR in individual accidents involving small intakes.
KEYWORDS: Anticoagulants; Poisons; Rodenticides; Toxicology; Vitamin K

1 |  INTRODUÇÃO
Os raticidas anticoagulantes ainda são muito utilizados no controle de populações 

de roedores em zonas urbanas e rurais. Com o uso prolongado, cepas de ratos resistentes 
à varfarina foram selecionadas e, desse modo, o desenvolvimento de novos raticidas foi 
necessário. Em meados da década de 70, foi introduzida uma nova categoria de raticidas 
denominada de “supervarfarinas”, devido a ação anticoagulante potente e prolongada. 
Essa categoria inclui a segunda geração de 4-hidroxicumarinas, tendo como principais 
representantes: brodifacum, bromadiolona,   difenacum e flocumafeno.
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1.1 Mecanismo de ação
Os raticidas cumarínicos inibem a vitamina K1-2,3 epóxido-redutase, necessária 

para a síntese de vitamina K e, posteriormente, os fatores de coagulação II, VII, IX e X 
(figura 1). Também tem alguma atividade diretamente nos vasos, causando vasodilatação e 
ingurgitamento, aumentando a fragilidade capilar (OLSON, 1990). As “supervarfarinas” ou 
raticidas de segunda geração tem o mesmo mecanismo de ação dos cumarínicos, porém 
grande potência e efeitos prolongados. Mesmo em dose única causam anticoagulação por 
semanas a meses, entretanto esses efeitos não acontecem até que os níveis de vitamina 
K e fatores de coagulação ativos tenham sido completamente depletados, atrasando as 
alterações laboratoriais de 2-8 horas pós-exposição. 

Em relação aos cumarínicos, os raticidas de segunda geração têm maior 
lipossolubilidade, acumulação hepática, maior volume de distribuição e meia-vida 
prolongada, que contribuem para maior toxicidade.

1.2 Cinética
A meia-vida em humanos é estimada entre 16-36 dias. O órgão alvo de acumulação 

e armazenamento é o fígado e também ocorre acúmulo no tecido adiposo (OMS/IPCS, 
1995). Sofre pouca ou nenhuma metabolização, e tem eliminação predominantemente 
pelas fezes, não sendo possível detectar metabólitos urinários.

Figura 01: mecanismo de ação. Adaptado e traduzido de WATT, Barbara et al. 2005. 
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1.3 Manifestações clínicas
Os pacientes examinados nas primeiras 12 horas após a exposição, na maioria 

dos casos, ainda não apresentam coagulopatia. Podem referir sintomas inespecíficos 
como náuseas, vômitos e dor abdominal, não estando relacionados a manifestações 
hemorrágicas. Os quadros de coagulopatia mais pronunciados estão relacionados à 
exposição intencional, apresentando-se normalmente como hemorragia não decorrente 
de trauma, principalmente em nariz e mucosa oral. Os óbitos nos casos de intoxicação 
ocorrem geralmente por hemorragia intracraniana (WATT, et al., 2005).

Os acidentes envolvendo crianças (< 6 anos) normalmente não apresentam sintomas 
ou repercussões clínicas, não sendo necessário nenhum tratamento (WATT, et al., 2005).

2 |  OBJETIVOS
O presente trabalho visa discutir a necessidade de referenciar os pacientes com 

exposições acidentais ou pequenas aos serviços de saúde a fim de realizar avaliação 
laboratorial e permanência desnecessária dentro dos serviços de emergência.

3 |  MÉTODOS
Foram analisados retrospectivamente os casos de exposições a raticidas cumarínicos 

de Janeiro de 2005 a Dezembro de 2019 atendidos pelo plantão de telemedicina do Centro 
de Informações Toxicológicas do Rio Grande do Sul (CIT-RS). Os casos foram registrados 
no sistema do CIT-RS, tendo posteriormente busca ativa telefônica dos pacientes para 
conhecimento da evolução clínica. Os atendimentos foram supervisionados pela equipe de 
preceptores do CIT-RS (médicos e veterinários) e tiveram um desfecho atribuído no seu 
encerramento. Todos os dados foram automaticamente tabulados pelo sistema do CIT-RS 
e transformados em planilhas. O estudo foi aprovado pela direção do CIT-RS. 

Selecionamos os acidentes individuais e tentativas de suicídio com exposição aos 
seguintes raticidas cumarínicos: Brodifacum, Bromadiolona, Difetialona, Cumatetralil, 
Flocumafeno e Warfarin agropecuário. Excluímos os agentes: Estricnina, Fluoroacetato 
de Sódio e raticidas não determinados no momento do atendimento. Foram excluídas 
circunstâncias como acidentes ocupacionais ou coletivos; tentativa de aborto; tentativa de 
homicídio; violência; maus tratos; automedicação e circunstâncias ignoradas.

4 |  RESULTADOS 
O total de casos de intoxicações cumarínicas no período estudado foi 8077, sendo 

6512 acidentes e tentativas de suicídio. Dentre um total de 3320 acidentes, 2999 (90%) 
envolveram crianças de até 9 anos de idade (tabela 01). Os acidentes individuais foram 
mais prevalentes na faixa etária entre 1-4 anos de idade (75% do total de acidentes). Não 
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foram registrados desfechos clínicos graves ou óbitos para nenhum dos acidentes. 

Tabela 01

Foram totalizadas 3192 tentativas de suicídio, sendo 2656 casos (83%) envolvendo 
adultos de 15-49 anos (tabela 02). As tentativas de suicídio foram mais prevalentes na faixa 
etária entre 20-29 anos de idade (34% do total de tentativas). Houve 3 casos de cura com 
sequelas (0,09%) e 1 caso de óbito (0,03%) para as tentativas de suicídio registrados ao 
longo de 15 anos. 

Tabela 02

Realizamos uma análise por amostragem, na qual selecionamos os 205 casos de 
exposições acidentais a raticidas cumarínicos atendidas pelo CIT-RS ocorridas somente 
no ano de 2019. Constatamos que todos os pacientes foram referenciados para avaliação 
laboratorial com TP seriado. Não houve registro de eventos hemorrágicos em nenhum 
paciente; 8 casos (3,9%) receberam vitamina K por apresentarem alterações laboratoriais 
do TP. Em apenas 1 deles (0,5%) o INR foi maior que 2,0 (neste caso, o paciente não 
apresentava sintomas ou coagulopatia prévia registrada e teve exames laboratoriais com 
TP superior a 120s, atividade inferior a 10% e INR acima de 9).



 
Práticas Preventivas e Práticas Curativas na Medicina 2 Capítulo 8 62

5 |  DISCUSSÃO/CONCLUSÃO
Nos últimos 15 anos, a orientação fornecida pela literatura vigente nas monografias 

do CIT-RS (2,7,9,10) é a de que fosse dosado o TP de maneira seriada, realizando coletas 
em intervalos de 8-12 horas, até valores iniciarem normalização, com hospitalização 
mínima de 72 horas. Nos casos em que foi administrada vitamina K1, o paciente deveria 
ser monitorizado por mais 3 dias após o tratamento. 

O presente estudo observacional forneceu evidências de que a letalidade dos 
acidentes individuais envolvendo raticidas cumarínicos de segunda geração (Brodifacum, 
Bromadiolona, Difetialona, Cumatetralil e Flocumafeno) é baixa, pois na maioria dos casos 
a ingesta é pequena e não tem repercussão clínica. Durante o período estudado, não 
houve nenhum caso de evolução clínica grave ou óbito. 

Os dados apresentados corroboram resultados de estudos realizados por 
ANDERSON, et al., 2017; INGELS, et al., 2005; MULLINS, BRANDS, DAYA, 2000; 
SHEPHERD, KLEIN-SCHWARTZ, ANDERSON, 2002; SMOLINSKE, et al., 1989; WATT, 
et al., 2005; demonstrando que, em geral, adultos e crianças expostos acidentalmente a 
quantidades pequenas (< 25g ou um pacote) não requerem tratamento específico desde 
que assintomáticos e não necessitam de hospitalização. Esses pacientes podem ser 
avaliados a nível ambulatorial, entretanto não é mandatório que sejam referenciados ao 
serviço de saúde. Em pacientes com sangramento ou possibilidade de ingestão em grande 
quantidade, deve-se dosar o TP na admissão e repetir em 48h. TP elevado na admissão 
sugere ingestão há mais de 36 horas. 

Nos casos de exposição intencional, sugerimos sempre dosar o TP na admissão para 
avaliar possibilidade de ingesta crônica e repetir em 48h, manejando conforme resultados. 
Nestes casos, em até uma hora pós exposição, como a ingesta tende a ser em maior 
quantidade, o carvão ativado (1g/Kg até 50g) pode ser utilizado. Todos os pacientes que 
realizam exposição intencional devem ser mandatoriamente encaminhados para avaliação 
médica e psiquiátrica. 

No nosso serviço, sugerimos abaixo o fluxograma de atendimento ao paciente com 
exposição a raticidas cumarínicos.
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Fluxograma de atendimento ao paciente com ingesta de cumarínicos.
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