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RESUMO

Os raticidas do tipo supervarfarina sdo usados em todo o mundo e distinguem-se da varfarina pela sua elevada poténcia e duragédo
de acgao anticoagulante. O facil acesso a este produto possibilita 0 seu uso no envenenamento humano acidental ou deliberado. E
apresentado um caso clinico de intoxicacéo voluntaria de raticida (RATIBRON®) por uma mulher que ingeriu uma quantidade total es-
timada de 27,5 mg de bromadiolona durante duas semanas, com manifesta¢cdes hemorragicas ligeiras, cuja reversao do efeito antico-
agulante, com correcgao do estudo da coagulagédo, demorou cerca de um més. A correcgao dos valores da hemostase é habitualmente
demorada e ndo existem orientagdes terapéuticas para estes casos, sendo que uma diminui¢gdo gradual das doses de vitamina K,
em ambulatério, acompanhada do estudo do International Normalized Ratio, permite avaliar com seguranca a resposta a terapéutica.
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ABSTRACT

The superwarfarin-type anticoagulant rodenticides are used throughout the world and distinguish themselves from warfarin for its high
potency and long acting anticoagulant activity. Easy access to these products enables the accidental or deliberate human poisoning. A
case of voluntary rodenticide poisoning (RATIBRON®) by a woman who ingested an estimated 27.5 mg of bromadiolone total quantity
for two weeks, with minor bleeding episodes, whose reversal of the anticoagulant effect with the correction of the abnormal values of
the clotting tests took about one month to reverse is reported here. The correction of the haemostasis defects takes usually a long time
and there are no treatment guidelines, but a gradually vitamin K dosage reduction, as out patients, along with the monitoring of the
International Normalized Ratio levels, allows a safe evaluation of the therapeutic response.
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INTRODUGAO
Os anticoagulantes dicumarinicos foram inicialmente de uma duragéo de acgdo mais longa e de uma maior po-

utilizados como raticidas, tendo posteriormente sido aper- téncia, sendo denominados de supervarfarinas. A alta efi-
feicoados no sentido de aumentar a sua eficacia através cacia deve-se a uma maior solubilidade lipidica e superior
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afinidade pelo tecido hepatico, provocando uma eliminagao
em duas fases, sendo que no caso da bromadiolona con-
siste numa primeira mais rapida (semi-vida de seis dias) e
numa fase seguinte com duragéo de cerca de 24 dias."

A bromadiolona é um raticida usado mundialmente. Em
ratos, € trés vezes mais potente do que a varfarina, mas a
sua toxicidade em humanos é ainda desconhecida.' O facil
acesso a este produto possibilita o seu uso no envenena-
mento humano acidental ou deliberado, provocando uma
coagulopatia prolongada com risco hemorragico elevado.
Felizmente, a maioria dos casos descritos ndo sao letais,>*
sublinhando o papel importante de uma histéria clinica com-
pleta que é a chave para um diagnéstico e tratamento atem-
pados, ja que a maioria dos hospitais ndo possui analises la-
boratoriais capazes de identificar ou dosear estes farmacos.

O tratamento tradicional é a administragdo de vitamina
K de forma empirica, ja que ndo existem recomendagdes
quer quanto a dose, quer quanto ao numero de adminis-
tragdes eficazes na reversao deste tipo de coagulopatias,
ou mesmo em relagdo ao periodo em que estes doentes
devem ser seguidos de forma a assegurar que a reversao
foi completa.

Apresenta-se um caso clinico de tentativa de suicidio
por envenenamento com bromadiolona.

CASO CLiNICO

Trata-se de uma doente do sexo feminino, de 46 anos de
idade, com antecedentes de sindrome depressivo/ansioso,
que se dirigiu ao servigo de urgéncia do Centro Hospitalar
de Sao Joao por ingestao voluntaria de uma quantidade to-
tal aproximada de 27,5 mg de bromadiolona (RATIBRON®)
(0,44 mg/kg) nas duas ultimas semanas, dos quais 10,5 mg
(0,17 mg/kg) nas ultimas quatro horas. Nos cinco dias an-
teriores, apresentava episodios de epistaxis espontaneas e
metrorragias, com perdas ligeiras de sangue. Sem outras
queixas. Habitualmente medicada com fluoxetina 20 mg/
dia, alprazolam 20 mg/dia, diazepam 10 mg/dia. Sem histé-
ria pessoal ou familiar de coagulopatias hereditarias.

Ao exame objectivo apresentava-se visivelmente an-
siosa, palida, hidratada, anictérica e hemodinamicamente
estavel (dados antropométricos: 62 kg de peso e 1,65 m de
altura). Sem sinais de hemorragia activa e restante exame
objectivo sem alteracdes.

O estudo analitico revelou ligeira anemia, com 11,1 g/
dL de hemoglobina (Hb), estudo da coagulagdo com tempo
de tromboplastina parcial activado (aPTT) de 54,9 segun-
dos (valores de referéncia: 24,5 a 36,5 segundos), tempo
de protrombina (TP) de 96,8 segundos (valores de referén-
cia: 10,0 a 14,0 segundos), International Normalized Ratio
(INR) de 8,00 e doseamento dos factores I, VIl e X (PeP)
< 5 %. Marcadores de fungédo hepatica sem alteragdes. O
despiste de drogas na urina foi positivo apenas para benzo-
diazepinas.

O tratamento de urgéncia incluiu lavagem gastrica com
administracao de 50 g de carvao activado, 10 mg de vitami-
na K endovenosa e 1 000 Ul de concentrado de complexo
protrombinico (CCP), com controlo da clinica hemorragica
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e corregao parcial do estudo da coagulagdo, com aPTT
40,0 segundos (valores de referéncia: 24,5 a 36,5 segun-
dos), PT 19,5 segundos (valores de referéncia: 10,0 a 14,0
segundos), PeP 31% e INR 1,48.

Decidiu-se o internamento na Unidade de Cuidados In-
termédios para vigilancia de novos fendmenos hemorragi-
cos, controlo dos parametros da coagulagdo e avaliagao
psiquiatrica. Durante este periodo foi administrada vitamina
K por via oral, uma toma diaria, na dose de 30 mg, apre-
sentando valores de INR entre 1,26 e 1,64. A doente teve
alta ao terceiro dia de internamento sem registo de novos
episédios hemorragicos e com valor de INR de 1,30. Con-
tudo, atendendo a longa semi-vida da bromadiolona, foi
orientada para seguimento em regime de hospital de dia de
Imuno-hemoterapia (HDI).

Na primeira consulta (03/06/2014) apresentava um va-
lor de INR de 4,91, tendo sido medicada com vitamina K,
30 mg uma toma diaria, por via oral, durante uma sema-
na. Na segunda consulta (11/06/2014) apresentava INR de
2,55 e por intolerancia a terapéutica oral, queixando-se de
nauseas e vomitos aquando das tomas, foi decidido alte-
rar a via de administragdo para endovenosa, 20 mg uma
toma por dia, durante sete dias (tendo sido o tratamento
diario efectuado no Centro de Saude). O INR passou para
1,46 a terceira consulta (18/06/2014) e foi medicada du-
rante mais sete dias com vitamina K, por via endovenosa,
na dose de 10 mg, uma toma por dia. Apos vinte e um dias
(25/06/2014) de terapéutica em ambulatério apresentava
um valor de INR de 0,96 e decidiu-se entdo suspender a
administracao de vitamina K e agendar nova consulta den-
tro de sete dias. Nessa altura (02/07/2014), o INR era de
1,48, tendo sido administrados 10 mg de vitamina K endo-
venosa e dada alta da consulta, apds cerca de um més de
follow-up. Durante o periodo entre a alta do internamento e
a alta da consulta externa, a doente referiu dois episddios
hemorragicos ligeiros e auto-limitados (epistaxis e gengi-
vorragia), que ndo motivaram a sua vinda a urgéncia, e ne-
gou novas tentativas de intoxicagao (Fig. 1).

DISCUSSAO

Apresenta-se um caso de intoxicagao voluntaria de uma
mulher que ingeriu uma quantidade total estimada de 27,5
mg de bromadiolona, durante duas semanas, cujo efeito
anticoagulante demorou cerca de um més a reverter. A ele-
vada semi-vida da bromadiolona deve-se a sua capacidade
de acumulagdo hepatica e a uma eliminagao bifasica. O
tempo de semi-vida e a toxicidade da bromadiolona em hu-
manos ndo estdo ainda bem estudados, mas esta descrito
que doses de 0,17 mg/Kg podem causar alteragdes da coa-
gulagdo durante cerca de quatro semanas."®

Em geral, o tratamento das hemorragias associadas a
varfarina deve ser efectuado com administragédo de vitami-
na K, mas relativamente a intoxicagdes por supervarfarina
(tal como a bromadiolona) as orientagdes terapéuticas sédo
escassas.

As terapéuticas complementares a vitamina K, séo
o CCP e o plasma fresco congelado (PFC), utilizadas
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Figura 1 - Evolugéo temporal dos valores de INR

quando se pretende obter uma reverséao rapida dos efeitos
dos dicumarinicos, nomeadamente em caso de hemorra-
gias graves (de notar que a acgéo da vitamina K, mesmo
quando usada por via endovenosa, demora cerca de 4 a 6
h até se obter um efeito relevante), sendo que a terapéutica
de primeira linha, recomendada actualmente pelas normas
internacionais é o CCP.®

Apesar de economicamente mais viavel o PF apresenta
muitas desvantagens, como a necessidade de administra-
¢ao de volumes elevados (10 - 15 mL/Kg, o que significa
num adulto de 60 Kg, cerca de 900 mL), possibilidade de
ocorréncia de reacgbes laterais graves (ex. TRALI) e tempo
de processamento elevado (necessario determinar o grupo
sanguineo, descongelar as unidades de PFC e administrar
0 volume em causa, ou seja, podera demorar 2 - 4 h até
termos os efeitos desejados), para além da necessidade
da sua disponibilidade.® De sublinhar que tanto os factores
da coagulagéo presentes no CCP como no PFC possuem
semi-vidas curtas, pelo que em ambas as situagdes a admi-
nistragdo concomitante de vitamina K é indispensavel para
tornar sustentavel a correcgéo do efeito anticoagulante.

A administragao inicial de CCP, no caso descrito, é ex-
tremamente discutivel, pois ndo existindo clinica relevante,
parece ter sido usada de forma preventiva (em fungéo dos
resultados laboratoriais), o que ndo é recomendado.

De salientar que o tratamento com vitamina K nao é total-
mente inofensivo, principalmente quando administrada por
via endovenosa,” mas a utilizagdo da via oral pode trazer
alguns problemas de adesé&o, como foi referido neste caso.

A vitamina K, administrada diariamente a esta doente,
corrigiu eficientemente a coagulopatia, mas possui, para
este fim, uma semi-vida limitada e se a sua administragao
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nao for prolongada no tempo, considerando o tempo de ac-
¢ao da bromadiolona (total de 28 dias), podem reaparecer
alteragbes da hemostase.

A avaliagéo do efeito da vitamina K e a decisédo de sus-
pender o tratamento foi efectuada indirectamente, em fun-
¢éo do valor de INR e da avaliagao da clinica hemorragica,
que nos pareceu uma abordagem simples e adequada. A
diminui¢do gradual e semanal das doses de vitamina K per-
mitiu avaliar com maior seguranga a resposta terapéutica.

CONCLUSAO

De sublinhar que o doseamento no plasma dos anta-
gonistas da vitamina K pressupde uma analise laboratorial
dispendiosa (cerca de 100 vezes mais cara do que a ana-
lise do INR) e morosa (demoram cerca de duas semanas
a fornecer resultados), sendo que a disponibilidade de la-
boratdrios para a realizar € também muito limitada (a unica
instituicdo, nas regides Norte e Centro, que tenhamos co-
nhecimento, que é capaz de efectuar o doseamento deste
farmaco, em rotina, é o Instituto Nacional de Medicina Le-
gal e Ciéncias Forenses, IP - delegacdo de Coimbra).

Infelizmente, ndo ha dados sobre a incidéncia deste tipo
de intoxicagbes em Portugal e tanto quanto é do nosso co-
nhecimento, este sera o primeiro caso publicado no nosso
pais de uma intoxicagéo por bromadiolona.

PROTECGCAO DE PESSOAS E ANIMAIS

Os autores declaram que os procedimentos seguidos
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Associagdo Médica Mundial.
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