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RESUMO

Objetivos: Descrever um episodio de exposig@o coletiva a raticida do grupo superwarfarin e revisar a literatura a
respeito do tema.

Descricio dos casos: Cerca de 40 pessoas, incluindo criangas, ingeriram alimento contaminado por raticida em
escola publica de ensino fundamental de Porto Alegre, Rio Grande do Sul. Foram registrados 34 casos individuais de
ingestdo acidental no Centro de Informacao Toxicologica do Rio Grande do Sul. O caso foi amplamente divulgado na
imprensa local. Apds avaliagao médica inicial, 19 pacientes apresentaram sintomas inespecificos (como nauseas, dor
abdominal e xerostomia), enquanto os outros permaneceram assintomaticos. Todos os pacientes foram acompanhados
laboratorialmente, mediante controle do tempo de protrombina. Trés deles apresentaram prolongamento do tempo de
protrombina, tendo recebido vitamina K para reverter a coagulopatia. Dados locais e a revisao da literatura indicam
que as exposigdes a raticidas da familia dos superwarfarins sdo bastante frequentes. A agdo desses agentes toxicos
ocorre principalmente sobre os fatores de coagulacao produzidos pelo figado e dependentes de vitamina K.

Conclusdes: Os pacientes expostos ao superwarfarin evoluiram bem, concordando com a literatura publicada, que
indica que casos graves sdo incomuns. O seu acompanhamento e tratamento seguiu a indicagdo de utilizar a vitamina
K como antidoto apenas nos casos em que se detecta efeito clinico ou laboratorial do agente toxico.

DESCRITOR~ES: ENVENENAMENTO; TOXICOLOGIA; ANTIDOTOS; HEMORRAGIA; TEMPO DE PROTROMBINA;
COAGULACAO SANGUINEA; VITAMINA K/uso terapéutico.

ABSTRACT

Aims: To describe an episode of collective exposure to rodenticide of the superwarfarin group and to review the literature
on the subject.

Cases description: About 40 people, including children, ate food contaminated with rodenticide in a public elementary
school in Porto Alegre, Rio Grande do Sul. Thirty-four individual cases of accidental ingestion were reported to the
Toxicology Information Center of Rio Grande do Sul. The case was widely publicized in the local press. After initial medical
evaluation, 19 patients had nonspecific symptoms (like nausea, abdominal pain and dry mouth), while the other remained
asymptomatic. All patients were monitored by controlling the prothrombin time. Three of them showed prolongation of
prothrombin time and received vitamin K to reverse the coagulopathy. Local data and the literature review indicate that
exposures to rodenticides of the family of superwarfarins are frequent. The toxic action of these agents occurs mainly on
clotting factors produced by the liver and vitamin K-dependent.

Conclusions: The patients exposed to superwarfarin had a good outcome, in accordance with published literature, which
indicates that severe cases are rare. The monitoring and treatment followed the indication of vitamin K as antidote only
in cases where clinical or laboratorial effect of the toxic agent is detected.
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INTRODUCAO

As exposicdes a raticidas com agdo anticoagulante
conhecidos como superwarfarin representam uma
importante fonte de intoxicagao, seja de maneira acidental
(sobretudo em criangas) ou intencional (principalmente
tentativas de suicidio). Mais de 16.000 casos anuais de
intoxicacao por raticidas desse grupo foram reportados,
nos ultimos anos, nos Estados unidos.' Entre 2005 ¢
2009, o Centro de Informagdo Toxicoldgica do Rio
Grande do Sul (CIT/RS) atendeu a um total de 2.488
casos cujo agente era desse grupo.>® A distribuigdo
apresenta um padrao bimodal em relacdo a faixa etaria:
46,5% dos pacientes afetados tinham entre 1 e 4 anos,
e 25,7% entre 20 e 39 anos (dados nao publicados).
Embora frequente, o manejo desses casos por vezes
ainda ocorre de forma empirica, havendo grande
numero de emergencistas que prescrevem o antidoto
profilaticamente, em prejuizo da adequada avaliagdo do
caso e sem evidéncia de beneficios ao paciente.

No presente estudo, descreve-se um caso de
exposi¢do coletiva ao superwafarin. Neste relato
observaram-se os preceitos éticos da resolucdo 196 do
Conselho Nacional de Saude e foi obtido consentimento
informado, com vistas a publicacdo, da dire¢do da
escola onde ocorreu o acidente.

RELATO DOS CASOS

O episodio ocorreu em uma escola publica de
ensino fundamental de Porto Alegre, Rio Grande do
Sul, onde cerca de 40 pessoas ingeriram alimento
contaminado por bromadiolona, um tipo de raticida
da familia dos superwarfarins.

O caso foi atendido pelo CIT/RS, para o qual foi
relatado que, apds estudantes e funcionarios da escola
terem almocado, perceberam granulos roseos no fundo
da panela na qual havia sido preparado o alimento.
Junto da cozinha foi encontrada a embalagem do
raticida. Como a ingestdo foi inadvertida, ndo foi
possivel o céalculo da dose de exposi¢do ao agente
téxico (foi cogitado possivel dolo por parte de terceiros,
em ocorréncia policial amplamente divulgada pela
imprensa local). Apds contato de funcionario da
escola, a orientagdo foi de que aqueles que ingeriram
o alimento possivelmente contaminado deveriam
procurar um servigo de saude imediatamente.

Os pacientes foram encaminhados para Unidades
Basicas de Saude da cidade, onde foram examinados
pelos médicos assistentes. Junto ao CIT/RS foram
registrados 34 casos individuais, dos quais 15 pa-
cientes estavam assintomaticos, € o restante apresentou
os sintomas descritos na Tabela 1. Todos foram
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monitorados pelo tempo de protrombina (TP), tendo
trés pacientes apresentado reducao da atividade da
protrombina (atividade em torno de 60% desde o
primeiro exame, o qual foi coletado aproximadamente
3 horas ap0s a exposi¢o), recebendo vitamina K para
prevenir hemorragias.

Tabela 1. Sintomatologia referida pelos 19 pacientes
sintomaticos no primeiro atendimento médico, duas a trés
horas ap6s exposicdo acidental ao superwarfarin. Alguns
pacientes apresentaram mais de um sintoma.

Sintoma Numero de pacientes
Dor abdominal 9
Cefaleia 7
Xerostomia 5
Nauseas 3
DISCUSSAO
Superwarfarins (brodifacum, bromadiolona,

difetialona) sdo similares a warfarina, porém com grupos
fenois no lugar do grupo metil terminal, resultando
em compostos lipossoluveis, cuja acdo anticoagulante
¢ cerca de cem vezes mais potente que a do grupo
assemelhado.”® A acdo do superwarfarin ocorre por
dois mecanismos: 1) Antagonismo da vitamina K:
inibi¢ao da sintese hepatica dos fatores de coagulagao
dependentes de vitamina K (protrombina, fatores VII,
IX, X e também das proteinas C e S) — resultando em
hipoprotrombinemia e efeitos hemorragicos. O efeito
toéxico ocorre por inibi¢do das enzimas 2,3-epoxido-
redutase e quinona-redutase, impedindo a ativagdo
da vitamina K.*!° 2) Acdo vascular: atividade direta
nos vasos causando vasodilatagdo, ingurgitamento e
aumento da fragilidade capilar.'"!3

Esses raticidas apresentam eliminagdo bifédsica

(fase inicial de dois a oito dias e fase lenta de 170
dias). Sdo bem absorvidos pelo sistema digestivo, e
o inicio da agdo anticoagulante ndo ¢ imediato, uma
vez que os fatores de coagulagdo pré-formados nao
sdo afetados. Efeitos anticoagulantes podem surgir em
8-12 horas, mas comumente sdo retardados em um a
dois dias apos a exposicao.'?

Os casos de intoxicacdo podem ser estadiados de

acordo com a gravidade:'>!4

— Leve: disturbios da coagulacdo detectados
somente por analise laboratorial.

— Moderado: hematomas, hematiuria, melena,
hemorragia gengival, hemorragia conjuntival,
sangramento excessivo em pequenos cortes ou
areas de puncao.
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— Grave: hemorragia digestiva importante, hemor-
ragia retroperitoneal, acidente vascular encefa-
lico hemorragico, choque hipovolémico.

O tratamento envolve o uso de vitamina K, a qual
ndo deve ser utilizada de maneira profilatica (isto ¢, sem
alteracdo laboratorial ou manifestacdo hemorragica),
uma vez que altera o tempo de protrombina, que ¢
0 parametro para estadiamento, acompanhamento e
determinacdo da duragdo do tratamento.”!>!

Intoxicagdes com algum superwarfarinico podem
levar a sangramentos, prolongamento do TP, do tempo
de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e do INR
(International Normalized Ratio, traduzido como Indi-
ce Normatizado Internacional). Em alguns casos, pode
exigir doses massivas de vitamina K (50-800 mg/dia),
por periodos longos (meses) para controle da coagu-
lopatia.'>'7 Em casos graves, pacientes com hemorragia
podem necessitar de transfusdo de sangue total, plasma
fresco ou plasma fresco congelado para restaurar
rapidamente os fatores de coagulagdo. Nesses casos,
o tempo de protrombina deve ser monitorado a cada
3 horas.!>1

Apesar do risco potencial, casos graves sdo raros,
sendo necessaria uma grande ingestdo para acarretar
manifestagdo hemorragica. A dose letal estimada para
uma pessoa de 60 kg é de 15 mg de brodifacum (produtos
comerciais registrados usualmente apresentam baixas
concentracdes). Na maioria dos casos, os pacientes
ficam assintomaticos e alguns apresentam apenas
alteragdes em provas de coagulagdo; ¢ preciso ingerir
grande quantidade do produto para atingir niveis
séricos significativos, o que ndo ¢ comum em ingestdes
acidentais.

Idealmente, a monitorizacao do TP deve ser feita
no primeiro atendimento, para controle, e repetida
até completar 48-72 horas da ingestdo. O exame
antes desse prazo pode subdiagnosticar os casos em
pacientes assintomaticos.!> Apos esse periodo, se o
resultado seguir normal, provavelmente a ingestdo
nao foi significativa. Entretanto, em casos de ingestao
acidental ou de doses muito pequenas, a conduta
expectante ¢ bem aceita, dispensando a avaliacdo
laboratorial.

Os sintomas apresentados no atendimento inicial
pelos pacientes do presente caso (dor abdominal,
xerostomia, cefaleia e nausea) dificilmente guardam
correlagdo especifica com o agente intoxicante. Sao
inespecificos e poderiam estar relacionados a rejei¢cao
da substancia estranha pelo sistema digestivo e, até
mesmo, a fatores psicossomaticos associados. Na
casuistica do CIT/RS, a grande maioria dos casos nao
mostraram sintomas. A grande exposi¢ao deste caso na
midia e suas implicagdes policiais e juridicas podem,
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eventualmente, ter propiciado sintomas associados ao
medo e ansiedade das vitimas. Da mesma forma, os trés
pacientes que necessitaram do antidoto (vitamina K),
tiveram indices elevados do TP desde o atendimento
inicial (o qual ocorreu aproximadamente 2-3 horas ap6s
a ingestdo), ndo sendo possivel, dessa forma, atribuir
necessariamente ao agente toxico a coagulopatia
apresentada por eles.

Em casos de exposi¢do ndo intencional (notada-
mente em criangas, circunstancia frequente nas soli-
citagdes de centros toxicologicos), ndo € necessaria
qualquer medida de descontaminacdo do sistema
digestivo, incluindo o uso de carvao ativado. A au-
séncia de acdo sobre os fatores de coagulacdo ja
circulantes propiciam um progndstico favoravel sem
intervengdes propedéuticas ou terapéuticas. Um estudo
prospectivo com ingestdo acidental de superwarfarin
por criangas menores de seis anos, evidenciou auséncia
de sangramentos em todos os 20.000 pacientes."
Portanto, em ingestdes acidentais com criangas, ndo ha
recomendagdo para monitorizacdo laboratorial.®!51%:20

CONCLUSOES

Dados do CIT/RS e arevisao da literatura indicam
que as intoxicagOes por raticidas da familia dos
superwarfarins sao comuns e afetam principalmente
dois grupos (a faixa pediatrica por ingestdo acidental
e adultos jovens por tentativas de suicidio). A agdo
desses agentes toxicos ocorre principalmente sobre
os fatores de coagulagdo produzidos pelo figado e
dependentes de vitamina K. Os efeitos hemorragicos
ou a manifestacdo laboratorial (prolongamento do
tempo de protrombina) ndo sdo efeitos imediatos, por
isso esse exame deve ser monitorizado nas primeiras
72 horas da exposi¢ao, e apenas em casos de exposi¢ao
a (ou suspeita de) doses altas. Em casos de ingestao
acidental por criangas nao ha indica¢do de exames
laboratoriais, uma vez que nao foram descritos casos
de sangramento nessas circunstancias.

Os pacientes deste relato evoluiram bem, de acordo
com o que ¢ descrito na literatura, que indica que
casos graves sdo incomuns. O seu acompanhamento
e tratamento seguiu a indicac¢ao de utilizar a vitamina
K como antidoto apenas nos casos em que se detecta
efeito clinico ou laboratorial do agente toxico.
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