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APRESENTACAO

A préticas preventivas e praticas curativas, que por muito tempo andavam separadas
e aplicadas a momentos distintos dos processos de salde e doenca dos individuos, cada
vez mais tem adquirido um aspecto complementar, principalmente quando consideramos a
Saude Publica como uma misséo, no sentido de viabilizar um bem social comum garantindo
as condicdes de saude para a populagao.

Esse modo de pensar a medicina e a saude coletiva tem orientado as mudancas
nas politicas de satde no Brasil, mais precisamente a partir da Constituicdo de 1988, onde
o principio do direito universal a atencédo a salde se fundamentou em diretrizes para a
descentralizagéo e integralidade das agdes, e principalmente na participagao comunitéaria.

A Medicina preventiva por conceito estd voltada fundamentalmente aos cuidados
rotineiros e antecipados, contemplando a ades&o aos programas de vacinacéo, a realizacéo
de check-ups e exames periddicos, a pratica de atividade fisica regular e iniciativas
relacionadas a satde mental, como a pratica de meditacéo e psicoterapias. Ja a Medicina
curativa é aquela direcionada a cura de enfermidades e/ou tratamento de sintomas, evitando
0 agravamento e aparecimento de complicagdes. As estratégias sdo muitas e variadas, de
acordo com a doenca a ser combatida, podendo englobar tratamentos medicamentosos,
terapias, intervengdes cirdrgicas, etc.

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

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

Desfrute ao maximo desta literatura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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GRANDE DO SUL

RESUMO: As exposicbes a raticidas
cumarinicos séo frequentes e despertam
grande preocupagdo pelo risco de eventos
hemorragicos. Rotineiramente, os pacientes
sao referenciados aos hospitais para realizagéo
de exames como Tempo de Protrombina
(TP) e International Normalized Ratio (INR).
Entretanto, ja ha respaldo na literatura para uma
abordagem mais conservadora, dispensando
a avaliacdo laboratorial em casos de ingestas
acidentais. Objetivos: Discutir a necessidade
de referenciamento do paciente a um servigo de
saude para avaliagdo laboratorial nos casos de
acidentes individuais com raticidas cumarinicos.
Métodos: Analisamos retrospectivamente os
casos de exposicdo a raticidas cumarinicos
atendidos pelo Centro de Informagdes
Toxicolégicas do Rio Grande do Sul (CIT-RS)
de Janeiro de 2005 a Dezembro de 2019. Os
casos tiveram evolugao clinica com busca ativa
telefébnica para conhecimento dos desfechos
clinicos. Resultados: Dentre um total de 3320
acidentes individuais, 2999 (90%) envolveram
criancas de até 9 anos de idade. Nao foram
registrados desfechos clinicos graves ou Obitos
para nenhum dos acidentes. Foram totalizadas
3192 tentativas de suicidio, sendo 2656 casos
(83%) envolvendo adultos de 15-49 anos. Houve
3 casos de cura com sequelas (0,09%) e 1 caso
de 6bito (0,03%) para as tentativas de suicidio.
Quando analisados os 205 casos de exposicoes
acidentais atendidas pelo CIT-RS ocorridas
somente em 2019, percebemos que todos os
pacientes foram referenciados para avaliagdo
laboratorial com TP seriado. Nao houve registro
de eventos hemorragicos; 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. Conclusées:
A maioria dos casos de exposi¢cdo humana aos raticidas cumarinicos sdo subclinicos e
ocorrem em criangas. A letalidade é dose dependente, e requer uma ingestao macica para
que acontega. E necessario que haja uma revisdo da indicacéo de referenciar pacientes aos
hospitais para realizar medicao 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

11 INTRODUGAO

Os raticidas anticoagulantes ainda sédo muito utilizados no controle de populag¢des
de roedores em zonas urbanas e rurais. Com o uso prolongado, cepas de ratos resistentes
a varfarina foram selecionadas e, desse modo, o desenvolvimento de novos raticidas foi
necessario. Em meados da década de 70, foi introduzida uma nova categoria de raticidas
denominada de “supervarfarinas”, devido a ag¢do anticoagulante potente e prolongada.
Essa categoria inclui a segunda geracdo de 4-hidroxicumarinas, tendo como principais
representantes: brodifacum, bromadiolona, difenacum e flocumafeno.
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1.1 Mecanismo de acao

Os raticidas cumarinicos inibem a vitamina K1-2,3 epoéxido-redutase, necessaria
para a sintese de vitamina K e, posteriormente, os fatores de coagulagéo II, VII, IX e X
(figura 1). Também tem alguma atividade diretamente nos vasos, causando vasodilatagéo e
ingurgitamento, aumentando a fragilidade capilar (OLSON, 1990). As “supervarfarinas” ou
raticidas de segunda geracdo tem o mesmo mecanismo de acédo dos cumarinicos, porém
grande poténcia e efeitos prolongados. Mesmo em dose Unica causam anticoagulacao por
semanas a meses, entretanto esses efeitos ndo acontecem até que os niveis de vitamina
K e fatores de coagulagé@o ativos tenham sido completamente depletados, atrasando as
alteracbes laboratoriais de 2-8 horas pds-exposicao.

Em relacdo aos cumarinicos, os raticidas de segunda geragdo tém maior
lipossolubilidade, acumulagcdo hepatica, maior volume de distribuicdo e meia-vida

prolongada, que contribuem para maior toxicidade.

1.2 Cinética

A meia-vida em humanos € estimada entre 16-36 dias. O 6rgdo alvo de acumulagéo
e armazenamento é o figado e também ocorre acimulo no tecido adiposo (OMS/IPCS,
1995). Sofre pouca ou nenhuma metabolizacdo, e tem eliminacdo predominantemente

pelas fezes, ndo sendo possivel detectar metabdlitos urinarios.

Vitamina KH,
(Hidroquinona)

Rodenticidas/raticidas (forma reduzida)
anticoagulantes
NAD(P)* 0, +CO,
Vitamina K
redutase
Fatores Il, VI, IX, X Inativos —
NAD(P)H ProteinaCe S
Vitamina K Carboxilase dependente da

Vitamina K

Fatores I, VI, IX, X ativos —
A carboxilato ProteinaCe S
Vitamina K;-2,3-
epoxi redutase

H,0

Rodenticidas/raticida Epoxi

anticoagulantes Vitamina K

Figura 01: mecanismo de ac&do. Adaptado e traduzido de WATT, Barbara et al. 2005.
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1.3 Manifestacoes clinicas

Os pacientes examinados nas primeiras 12 horas apds a exposi¢cao, na maioria
dos casos, ainda ndo apresentam coagulopatia. Podem referir sintomas inespecificos
como nauseas, vomitos e dor abdominal, ndo estando relacionados a manifestacbes
hemorragicas. Os quadros de coagulopatia mais pronunciados estdo relacionados a
exposi¢ado intencional, apresentando-se normalmente como hemorragia ndo decorrente
de trauma, principalmente em nariz e mucosa oral. Os 6bitos nos casos de intoxicacéo
ocorrem geralmente por hemorragia intracraniana (WATT, et al., 2005).

Os acidentes envolvendo criangas (< 6 anos) normalmente ndo apresentam sintomas
ou repercussoes clinicas, nao sendo necessario nenhum tratamento (WATT, et al., 2005).

21 OBJETIVOS

O presente trabalho visa discutir a necessidade de referenciar os pacientes com
exposi¢des acidentais ou pequenas aos servicos de saude a fim de realizar avaliagéo
laboratorial e permanéncia desnecessaria dentro dos servicos de emergéncia.

31 METODOS

Foram analisados retrospectivamente os casos de exposi¢des a raticidas cumarinicos
de Janeiro de 2005 a Dezembro de 2019 atendidos pelo plantéo de telemedicina do Centro
de Informacdes Toxicoldgicas do Rio Grande do Sul (CIT-RS). Os casos foram registrados
no sistema do CIT-RS, tendo posteriormente busca ativa telefénica dos pacientes para
conhecimento da evolugéo clinica. Os atendimentos foram supervisionados pela equipe de
preceptores do CIT-RS (médicos e veterinarios) e tiveram um desfecho atribuido no seu
encerramento. Todos os dados foram automaticamente tabulados pelo sistema do CIT-RS
e transformados em planilhas. O estudo foi aprovado pela dire¢édo do CIT-RS.

Selecionamos os acidentes individuais e tentativas de suicidio com exposi¢éo aos
seguintes raticidas cumarinicos: Brodifacum, Bromadiolona, Difetialona, Cumatetralil,
Flocumafeno e Warfarin agropecuério. Excluimos os agentes: Estricnina, Fluoroacetato
de Sodio e raticidas ndo determinados no momento do atendimento. Foram excluidas
circunstancias como acidentes ocupacionais ou coletivos; tentativa de aborto; tentativa de

homicidio; violéncia; maus tratos; automedicagéo e circunstancias ignoradas.

41 RESULTADOS

O total de casos de intoxicagbes cumarinicas no periodo estudado foi 8077, sendo
6512 acidentes e tentativas de suicidio. Dentre um total de 3320 acidentes, 2999 (90%)
envolveram criancas de até 9 anos de idade (tabela 07). Os acidentes individuais foram
mais prevalentes na faixa etaria entre 1-4 anos de idade (75% do total de acidentes). Nao
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foram registrados desfechos clinicos graves ou ébitos para nenhum dos acidentes.

ACIDENTES INDIVIDUAIS ENVOLVENDO RATICIDAS CUMARINICOS

<1 ano 239

1—4 anos 2489
5—9 anos 272
10 — 14 anos 36
15— 19 anos 39
20 — 29 anos 88
30 — 39 anos 42
40 — 49 anos 38
50 — 59 anos 35
> 60 anos 25
Né&o informado 17

Total 3320

Tabela 01

Foram totalizadas 3192 tentativas de suicidio, sendo 2656 casos (83%) envolvendo
adultos de 15-49 anos (tabela 02). As tentativas de suicidio foram mais prevalentes na faixa
etaria entre 20-29 anos de idade (34% do total de tentativas). Houve 3 casos de cura com
sequelas (0,09%) e 1 caso de 6bito (0,03%) para as tentativas de suicidio registrados ao

longo de 15 anos.

TENTATIVAS DE SUICIDIO ENVOLVENDO RATICIDAS CUMARINICOS
10— 14 anos 44
15— 19 anos 453
20 - 29 anos 1096
30 - 39 anos 667
40 — 49 anos 442
50 — 59 anos 283

> 60 anos 177
Néo informado 30
Total 3192
Tabela 02

Realizamos uma analise por amostragem, na qual selecionamos os 205 casos de
exposicdes acidentais a raticidas cumarinicos atendidas pelo CIT-RS ocorridas somente
no ano de 2019. Constatamos que todos os pacientes foram referenciados para avaliacao
laboratorial com TP seriado. Nao houve registro de eventos hemorragicos em nenhum
paciente; 8 casos (3,9%) receberam vitamina K por apresentarem altera¢des laboratoriais
do TP. Em apenas 1 deles (0,5%) o INR foi maior que 2,0 (neste caso, 0 paciente ndo
apresentava sintomas ou coagulopatia prévia registrada e teve exames laboratoriais com
TP superior a 120s, atividade inferior a 10% e INR acima de 9).
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51 DISCUSSAO/CONCLUSAO

Nos ultimos 15 anos, a orientacdo fornecida pela literatura vigente nas monografias
do CIT-RS (2,7,9,10) € a de que fosse dosado o TP de maneira seriada, realizando coletas
em intervalos de 8-12 horas, até valores iniciarem normalizagdo, com hospitalizacéo
minima de 72 horas. Nos casos em que foi administrada vitamina K1, o paciente deveria
ser monitorizado por mais 3 dias apés o tratamento.

O presente estudo observacional forneceu evidéncias de que a letalidade dos
acidentes individuais envolvendo raticidas cumarinicos de segunda geragao (Brodifacum,
Bromadiolona, Difetialona, Cumatetralil e Flocumafeno) é baixa, pois na maioria dos casos
a ingesta é pequena e nao tem repercussao clinica. Durante o periodo estudado, nédo
houve nenhum caso de evolucéo clinica grave ou 6bito.

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 criangas expostos acidentalmente a
quantidades pequenas (< 25g ou um pacote) ndo requerem tratamento especifico desde
que assintomaticos e ndo necessitam de hospitalizacdo. Esses pacientes podem ser
avaliados a nivel ambulatorial, entretanto ndo é mandatério que sejam referenciados ao
servico de saude. Em pacientes com sangramento ou possibilidade de ingestdo em grande
quantidade, deve-se dosar o TP na admisséo e repetir em 48h. TP elevado na admissao
sugere ingestao ha mais de 36 horas.

Nos casos de exposi¢ao intencional, sugerimos sempre dosar o TP na admisséo para
avaliar possibilidade de ingesta crénica e repetir em 48h, manejando conforme resultados.
Nestes casos, em até uma hora p6s exposicdo, como a ingesta tende a ser em maior
quantidade, o carvao ativado (1g/Kg até 50g) pode ser utilizado. Todos os pacientes que
realizam exposi¢ao intencional devem ser mandatoriamente encaminhados para avaliagcao
médica e psiquiatrica.

No nosso servigo, sugerimos abaixo o fluxograma de atendimento ao paciente com
exposicao a raticidas cumarinicos.
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o
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Contato feito
da residéncia:
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|
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l
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l

Fluxograma de atendimento ao paciente com ingesta de cumarinicos.
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