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Resumo

Os rodenticidas anticoagulantes constituem uma das principais causas de
intoxicagcdo em animais de companhia. A aplicacdo de novas técnicas de diagnéstico e
terapéuticas, é crucial para uma melhoria mais rapida e eficaz no estado clinico do

animal.

O objetivo deste estudo foi a implementagéo de técnicas de diagndstico e de
monitorizagdo mais rigorosas, juntamente com a administragdo do antidoto (vitamina
K1) no dobro da dose classica administrada, de forma a minimizar as terapéuticas

efetuadas para o tratamento das intoxicagdes por rodenticidas anticoagulantes.

Para tal, recorreu-se a uma amostra de sete cides com intoxicacdo por
rodenticidas anticoagulantes cronica. Estes foram submetidos ao protocolo terapéutico
(vitamina K1, 5 mg/kg BID, SC nas primeiras 24h de intoxicagdo, seguido de 5 mg/kg
SID, SC/PO nos dois dias seguintes), em regime de internamento, aplicado no Hospital

Veterinario da Arrabida.

Os resultados obitdos revelaram ndo ser necessario, em todos os casos de
intoxicagao, a transfusdo de derivados sanguineos, minimizando assim a aplicagao de

uma das medidas de tratamento para este tipo de intoxicagao.

Desta forma, concluiu-se que, uma monitorizagdo rigorosa e aplicagdo de
métodos de diagnodstico ecograficos mais restritos, € uma metodologia eficaz para
designar com maior precisao a terapéutica a efetuar, contribuindo para a diminuigéo da

taxa de mortalidade e morbilidade.

Palavras-chave: intoxicagdo; rodenticidas anticoagulantes; c&o; monitorizagao;

técnicas de diagndstico; terapéutica; vitamina K1; banco de sangue.
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Abstract

Anticoagulant rodenticides are a major cause of intoxication in companion
animals. The application of new therapeutics and diagnostic techniques is crucial for a

more rapid and effective improvement in the clinical state of the animal.

The objective of this study was the implementation of more rigorous diagnostic
and monitoring techniques, coupled with the administration of the antidote (vitamin K1)
twice the administered dose, in order to minimize the therapeutics performed for the

treatment of anticoagulant rodenticide intoxications.

To do so, a sample of seven dogs with chronic anticoagulant rodenticide
poisoning was used. These were submitted to the therapeutic protocol (vitamin K1, 5
mg/kg, BID, SC, in the first 24h of intoxication, followed by 5 mg/kg, SID, SC/PO on the

following two days), in hospitalization, applied at the Veterinary Hospital of Arrabida.

The results showed that, in all cases of intoxication blood bank therapy was not
necessary, thus minimizing the application of one of the treatment measures for this type

of intoxication.

Thus, it was concluded that strict monitoring and application of more restricted
ultrasound diagnostic methods, is an effective methodology to designate more

precisely

Keywords: intoxication; anticoagulant rodenticides; dog; monitoring; diagnostic

techniques; therapy; vitamin K1; blood bank.
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| — Relatério descritivo do estagio: casuistica

1. Descrigao do estagio curricular

O presente relatério de estagio refere-se as atividades desenvolvidas durante o
estagio curricular do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria, no ambito de clinica
médica e cirurgica. Este teve a duracédo de 4 meses, tendo sido realizado no Hospital
Veterinario da Arrabida (HVA) e no Centro de Reabilitagdo Animal da Arrabida (CRAA).
A orientagcdo para a realizacdo do mesmo foi cedida pela Dra. Angela Martins, no
periodo de 11 de Setembro de 2017 a 11 de Janeiro de 2018.

Com arealizagao do estagio curricular, foi possivel o acompanhamento de consultas
externas, cirurgias e exames complementares, procedimentos associados a
internamento e medicina de urgéncia, tanto em horario diurno como noturno.
Juntamente com o acompanhamento de todo o corpo médico, foi permitida uma
aquisicdo de conhecimentos a nivel de raciocinio clinico, contengao de animais, técnicas
praticas e forma de comunicacdo com os tutores, fatores de elevada importancia para

um futuro enquanto médico veterinario.

Para facilitar a analise da casuistica apresentada, os dados encontram-se divididos
pelas cinco principais areas de intervenc¢ao: medicina preventiva, clinica médica, clinica

cirurgica, medicina de urgéncias e medicina fisica e reabilitagdo funcional.

Xiii
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1.1. Distribuicdo da casuistica por espécie animal

Durante o periodo de estagio, foram observados animais de diversas espécies,
estando a casuistica dividida em canideos, felideos e exodticos (lagomorfos e
psitacideos). Como pode ser observado no grafico 1, a maioria dos animais pertenceram
a espécie canina, com um total de 1120 casos, seguido de 487 casos de felideos. Os
exoticos estdo em minoria, apresentando apenas uma percentagem de 0,2% num total

de 1610 casos.

N2 de casos

0 200 400 600 800 1000 1200

Exdticos M Gatos M Canideos

Grafico 1 — Distribuicdo casuistica dos casos assistidos por espécie animal

1.2. Distribuicdo da casuistica por area clinica

A presente casuistica encontra-se dividida em cinco areas clinicas, como ja
acima referido: medicina preventiva, clinica médica, clinica cirurgica, medicina de
urgéncias e medicina fisica e reabilitagao funcional. Para cada uma séo apresentados
0 numero de casos observados por espécie (caes e gatos), a frequéncia absoluta e a
frequéncia relativa, dados representados na tabela 1. Os casos relativos a exéticos nao
sdo mencionados, visto que foram somente observados 2 lagomorfos e 1 psitacideo

durante o estagio, ndo apresentando valor estatistico.

E de referir que a contabilizacdo de todos os dados foi realizada com base no
numero de casos observados e ndo no numero de animais, uma vez que, num mesmo
animal, pode existir a ocorréncia de doengas concomitantes, e consequentemente a

realizacdo de diversos exames complementares de diagndstico.

Xiv
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Tabela 1 — Distribuigdo dos 1607 casos assistidos nas diferentes areas clinicas

Area Clinica Caes Gatos FA FR
Medicina Preventiva 93 42 135 8,39%
Clinica Médica 434 216 = 650 40,45%
Clinica Cirargica 143 78 221 | 13,73%
Medicina de Urgéncias 152 125 277 | 17,20%
Medicina Fisica e Reabilitagdao Funcional 283 41 324 | 20,12%
Total 1105 502 1607  100%

1.2.1. Medicina Preventiva

Esta area representa cerca de 8,39% dos casos observados, e corresponde a
procedimentos de profilaxia como desparasitagdes e vacinacgdo. Interpretando a tabela
2, observa-se um numero superior de canideos, relativamente aos felideos. As
desparasitacdes apresentam um maior nimero em ambas as espécies, em comparacao

com vacinagdes.

Tabela 2 - Distribuicdo da casuistica na area da medicina preventiva

Medicina Preventiva Céaes Gatos FA FR
Desparasitagoes 57 19 76  56,30%
Vacinacgoes 36 23 59 | 43,70%
Total 93 42 135  100%

1.2.2. Clinica Médica

A area da clinica médica divide-se nas seguintes especialidades: cardiologia,
dermatologia, doengas infeciosas e parasitarias, endocrinologia, gastroenterologia e
glandulas anexas, ginecologia, andrologia, reprodugdo e obstetricia, neurologia,
oftalmologia, oncologia, ortopedia e doengas musculo-esqueléticas, pneumologia,

urologia e nefrologia, toxicologia, e estomatologia e odontologia.

Interpretando a tabela 3, observa-se que as especialidades que apresentam
maior casuistica sdo, respetivamente, neurologia (22,00%) ortopedia e doengas

musculoesqueléticas (12,31%).

XV
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A elevada prevaléncia nestas duas especialidades € associada ao facto de serem
ambas areas de destaque no HVA/CRAA, uma vez que este € um centro de referéncia

de medicina fisica e de reabilitagao.

Uma maior percentagem na area da dermatologia (7,54%) correlaciona-se,
sobretudo, com fatores associados ao regime de internamento no CRAA. Grande parte
dos animais neste regime encontravam-se na fase geriatrica, podendo desenvolver
doengas concomitantes com as afegdes neuroldgicas e/ou ortopédicas. A incapacidade
motora funcional destes doentes resultava, muitas vezes, em piodermatites e lesdes
cutaneas associadas ao decubito persistente e, devido a imunossupressao sistémica,
foram também observados casos de dermatofitose secundaria. Por sua vez,
ginecologia, andrologia, reprodugéo e obstetricia e oftalmologia séo as especialidades

que apresentam o menor numero de casos (1,54% para ambas).

Tabela 3 — Distribuicdo da casuistica na area da clinica médica.

Clinica Médica Caes Gatos FA FR
Cardiologia 8 9 17  2,62%
Dermatologia 39 10 49 | 7,54%
Doencas infeciosas e parasitarias 31 6 37  5,69%
Endocrinologia 15 7 22 3,38%
Gastroenterologia e glandulas anexas 21 25 46  7,08%
Ginecologia, andrologia, reproducao e obstetricia 4 6 10 | 1,54%
Neurologia 120 23 143 | 22,00%
Oftalmologia 6 4 10 1,54%
Oncologia 91 58 149 | 22,92%
Ortopedia e doengas musculoesqueléticas 61 19 80 12,31%
Otorrinologia 13 8 21 3,23%
Pneumologia 10 21 31 4,77%
Urologia 7 15 22 3,38%
Toxicologia 8 5 13 | 2,00%

Total 434 216 650 100%

XVi
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1.2.3. Clinica cirurgica

A area de clinica cirurgica englobou a cirurgia ortopédica e a cirurgia de tecidos
moles. A casuistica foi superior nos procedimentos cirurgicos de tecidos moles (tabela
4) sendo estes, maioritariamente, ovariohisterectomias (OVH) e orquiectomias.

As cirurgias mais especificas como gastrotomias, esplenectomias, gastropexias
e enterotomias/enterectomias, ocorreram em menor casuistica. Na figura 1 pode-se

observar uma cesariana.

Tabela 4 — Distribuicdo da casuistica na area de clinica cirurgica

Clinica Cirargica Caes Gatos FA FR
Cirurgia ortopédica 19 8 27  12,22%
Cirurgia de tecidos moles | 124 70 194  87,78%
Total 143 78 221 100%

A cirurgia ortopédica surgiu em 12,22% dos casos. A maioria destas
intervengdes cirurgicas foram realizadas pelo médicos veterinarios ortopedistas, em

regime de ambulatorio.

Figura 1 — Procedimento cirirgico - cesariana (foto gentiimentente cedida pelo HVA)
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1.2.4. Medicina fisica e reabilitagcao funcional

Esta area da Medicina Veterinaria abrange doengas do foro neurolégico e/ou
ortopédico/musculoesquelético. Segundo a interpretagao da tabela 5, a alteragéo
neuroldgica que mais se destacou durante o periodo de estagio foi a hérnia discal de

Hansen tipo |, comum em ragas condrodistroficas.

A nivel ortopédico, houve maior frequéncia de displasia da anca e osteoartrite,

principalmente em doentes geriatricos e de ragas de porte médio a grande.

Tabela 5 — Distribuigdo da casuistica na area da medicina fisica e reabilitagdo funcional

Medicina fisica e reabilitagdo funcional Canideos Felideos FA FR
Neurolégico 120 23 143  64,13%
Ortopédico/Musculo-esquelético 61 19 80 | 35,87%
Total 181 42 223 100%

1.2.5. Meios complementares de diagnéstico

Os meios complementares de diagnostico sao procedimentos essencias para
uma correta distingdo de diagnoésticos diferenciais, contribuindo assim, na maioria das
vezes, para a chegada a um diagnostico definitivo. Como exemplo, estao representados

dois exames complementares de diagndstico nas seguintes figuras 2 e 3.

A seguinte tabela 6, representa os exames de diagnéstico que foram
realizados durante o periodo de estagio. Os exames hematoldgicos (22,36%) e
bioquimicos (19,47%) foram dos mais frequentes, uma vez que fazem parte do painel

geral basico numa abordagem mais especifica ao doente.

O electrocardiograma (ECG) € o exame com maior percentagem de
realizacao - 31,89%. Isto acontece porque este exame esta incluido no processo de
monitorizagao dos doentes internados, juntamente com a medi¢gao dos parametros vitais
basicos (2 a 3 vezes por dia), em doentes cardiacos, cuidados intensivos e doentes

geriatricos, tanto no HVA como no CRAA.
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Para além do ECG, destaca-se também o exame radiografico (7,74%), onde

se inclui a radiografia com meio de contraste, com menor frequéncia.

Os exames ecocardiograficos foram realizados pelo Dr. Pedro Parreira,

especialista na area de cardiologia.

Foi também possivel assistir a exames de tomografia computorizada

realizados em casos referenciados pelo HVA/CRAA na FMV-UL, com autorizagdo e

orientagao do Prof. Dr. Anténio Ferreira.

Figura 2 — Meio complementar de diagnostico: Figura 3 — Exame complementar de
Radiografia - Pneumotérax (foto gentiimente diagndstico: medigdo dos tempos de
cedida pelo HVA) coagulacao, APTT e PT (foto gentilmente

cedida pelo HVA)
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Tabela 6 — Distribuicdo da casuistica relativa aos meios complementares de diagnéstico

Exames Complementares Caes Gatos FA FR
Hemograma 201 62 263  22,36%
Analises bioquimicas 172 57 229 | 19,47%
Anaises enddcrinas 51 19 70 5,95%
lonograma 12 6 18 1,53%
Radiografia 63 28 91 7,74%
Radiografia com contraste 1 0 1 0,09%
Ecocardiografia 8 23 31 2,64%
Ecografia 31 18 49 | 417%
Eletrocardiograma 317 58 375  31,89%
PAAF 6 1 7 0,60%
Tempos de coagulagao (PT e APTT) 9 1 10 0,85%
Teste de fluoresceina 3 0 3 0,26%
Tomografia computorizada 8 7 15 1,28%
Urianalise 5 9 14 1,19%
Total 887 289 1176  100%

Legenda: APTT — tempo parcial de tromboplastina ativada; PAAF — puncgéo aspirativa por
agulha fina; PT — tempo de protrombina

1.2.6. Medicina de Urgéncia

A medicina de urgéncia, no decorrer do estagio, constituiu uma das areas
clinicas com grande distribuigdo da casuistica (17,20%). Apresenta uma percentagem
de ocorréncia semelhante entre ambas as espécies, sendo ligeiramente superior na
epécie canina (Grafico 2). A observagéo de casos nesta area foi possivel tanto em

regime diurno, como em regime noturno.

Em termos de incidéncia, foram mais frequentes as urgéncias do foro
respiratorio, como exemplificado na figura 4, e doentes politraumatizados, seguindo-se

as urgéncias neuroldgicas (intracraneanas e medulares) e toxicologicas.
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Figura 4 - Procedimento de urgéncia: Sindrome braquicefdlico — oxigenoterapia (foto
gentilmente cedida pelo HVA).

m Caes mGatos

Grafico 2 - Distribuigao da casuistica de medicina de urgéncias por espécie animal (%)
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Il - Introdugao tedrica — Intoxicagao por Rodenticidas Anticoagulantes

1. Introdugao

As toxinas podem entrar no organismo maioritariamente através da ingestéo, inalacao,
injegéo ou contacto direto (incluindo o contacto com membranas mucosas, pele ou olhos). O

meio mais comum de toxicidade para cées e gatos continua a ser por ingestédo (Norkus, 2012).

As intoxicagcbes constituem uma apresentagdo comum na clinica de animais de
companhia. A necessidade de um controle das populagbes de roedores indiciou um
desenvolvimento de derivados de rodenticidas desde os anos 1940 e 1950 (Declementi &
Sobczak, 2012; Buckle & Smith, 2015). Devido a sua eficacia, os rodenticidas anticoagulantes
facilmente se tornaram o agente para controle de roedores mais popularmente utilizado,
estando ao alcance facil da populagdo (Buckle & Smith, 2015). Os rodenticidas
anticoagulantes de primeira geragao requiriam uma exposi¢ao de forma continua para serem
eficientes como agente de controle de roedores. Assim, foram criados os rodenticidas
anticoagulantes de segunda geragédo, de forma a que fossem mais palataveis para os
mesmos, mais efetivos e de longa duragéo (Declementi & Sobczak, 2012). A exposigao a este
tipo de toxico resulta numa coagulopatia, causada pela diminui¢do na produgéao de fatores de
coagulacdo dependentes de vitamina K1 na circulagdo, apds exposicdo ao mesmo
(Mazzaferro, 2018).

Esta monografia propde demonstrar a apresentagdo e abordagem clinica de urgéncia em
situacbes de intoxicagdo por rodenticidas anticoagulantes, e a importancia no cuidado e

maneio do doente intoxicado na clinica de animais de companhia.

1.1. Intoxicagao por Rodenticidas

A utilizacdo de rodenticidas caracteriza-se como sendo o método mais comum para o
controle das populagdes de roedores, que tém maior prevaléncia no Outono (Merola, 2002).
Estas populagbes representam um maior problema nas cidades, onde a sua interagéo e
proximidade com os humanos pode causar prejuizos, tornando-se num perigo para a saude
publica (Lefebvre et al., 2017).

A utilizacdo de rodenticidas ndo € considerada uma nova abordagem a tentativa de
controle de roedores. Em 350 D.C., Aristételes relatou a utilizagéo de estricnina para o mesmo
efeito (Inc, 2006).
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Os envenenamentos por rodenticidas apresentam grande incidéncia entre os animais
domésticos, devido a grande disponibilidade comercial dos mesmos para os tutores (Mount,
1988). Estes sdo contaminados pela ingestao de iscas contaminadas com rodenticidas. O
produto contaminado nao apresenta cheiro e é muito palatavel devido a presenca de
sacarose, sendo esta uma forma muito comum de contaminacgéo (Valchev et al., 2008). Pode
também ocorrer a ingestéo, por parte do animal, do roedor ja contaminado por rodenticidas,
caracterizando-se como contaminagéo secundaria, sendo esta forma menos comum (Valchev
et al., 2008).

1.11. Tipos de Rodenticidas

Um dos erros mais comuns registados na area de toxicologia veterinaria, € o facto de
se assumir que qualquer bloco de cor azul ou verde de veneno de roedor, pertence ao grupo
dos rodenticidas anticoagulantes de longa duragado (Lee, 2011). O principio ativo de um
rodenticida ndo pode ser identificado somente através do seu aspecto fisico, sendo entédo
necessario conhecer as caracteristicas destes toxicos, para proceder a uma boa identificagédo

dos mesmos (Lee, 2011).

1.1.1.1. Brometalina

A brometalina € um rodenticida neurotoxico. Ndo se trata de um rodenticida
anticoagulante, ndo devendo ser tratado com vitamina K1 como antidoto (Lee, 2011). Este
toxico interfere com a fosforilagdo oxidativa e produgdo de ATP no cérebro, provocando
edema cerebral e elevada pressdo cérebroespinal (Madsen, 2010). A dose letal de
brometalina para céo é de 2.38 — 3.65 mg/kg, sendo a dose letal minima 2.5 mg/kg. Como os
gatos s&do mais sensiveis aos efeitos deste tdxico, a dose letal € menor , sendo 0.54 mg/kg
(Lee, 2011). A toxicose aguda de brometalina é, por norma, rapidamente fatal, sendo que a
ingestao de pequenas quantidades do téxico podem levar a uma disfungéo neuroldgica

progressiva no espago de 1 — 2 semanas (Madsen, 2010).

1.1.1.2. Colecalciferol

O colecalciferol € o nome quimico para vitamina D3, e € um dos rodenticidas mais
mortais para animais domésticos (Lee, 2011). A ingestdo de niveis toxicos de colecalciferol
pode resultar em hipercalcémia grave e hiperfosfatémia, com o desenvolvimento de falha

renal secundaria como resultado da mineralizacdo distrofica do tecido renal (Lee, 2011).
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Fontes comuns de vitamina D3 incluem vitaminas prescritas, cremes psoriaticos e
rodenticidas (Lee, 2011).

Em caes, a dose letal é de 85 mg/kg (baseada na concentragdo de rodenticidas de
0.075%) (Lee, 2011). Os sinais de toxicose como anorexia, poliuria, polidipsia, letargia,

ptialismo e vomitos podem desenvolver-se no espago de 12 — 36 horas (Madsen, 2010).

1.1.1.3. Fosfatos

Este tipo de rodenticida é ultilizado desde 1930, sendo que ainda se encontra no
mercado (Lee, 2011). O mais comum é o fosfato de zinco, que € utilizado no controle de ratos,

ratazanas, esquilos, caes de pradaria, ratos almiscarados e coelhos selvagens (Lee, 2011).

A dose toxica de fosfato de zinco em caes é de, aproximadamente, 20 — 40 mg/kg
(Lee, 2011). Com fosfato de zinco, a administracdo de alimento é contraindicada, uma vez
que pode haver libertagdo de acido gastrico e consequente hidrélise e produgéo de gas fosfina
(Lee, 2011). Aquando da combinagéo de fosfato de zinco com &cido gastrico, ha uma rapida
aborgéo de gas fosfina livre ao longo da mucosa gastrica, onde exerce o seu efeito toxico
(Lee, 2011). O gas fosfina é considerado corrosivo e um irritante direto para o trato
gastrointestinal, sendo altamente toxico para o pessoal veterinario, exposto ao mesmo

aquando a expiragao do doente (Madsen, 2010).

1.1.1.4. Estricnina

Tanto a estricnina como o fosfato de zinco sdo quimicos de utilizagao restrita, s6
estando disponiveis para uso profissional de controle de pragas (Madsen, 2010). A estricnina
€ rapidamente absorvida apds ingestdo. Este toxico bloqueia a glicina, um neurotransmissor
inibidor presente no SNC, resultando em superestimulagao (Madsen, 2010). Os sinais clinicos
como espasmos musculares, hiperextensdo dos membros e pescogo, convulsdes e

hipertermia desenvolvem-se 10 — 120 minutos apds ingestdao (Madsen, 2010).

1.1.1.5. Rodenticidas Anticoagulantes

Os rodenticidas anticogulantes (RACS) caracterizam-se como sendo o maior grupo de

pesticidas utilizado para controle de roedores (Valchev et al., 2008).
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Apesar da existéncia de diversos rodenticidas (ex. Cholecalciferol, estricnina, fluoracetato de
sodio, talio, fosforo, fosfato de zinco), os RACS séo utilizados em 95% dos controles de
raticidas (Woody et al., 1992).

Com base na sua estrutura quimica, os RACS dividem-se em dois grupos principais
distintos: derivados de indadiona, como clorofacinona, difacinona, pindona e valona, e
hidroxicoumarinicos (Valchev et al., 2008). Estes, subdividem-se em rodenticidas
anticoagulantes de primeira geragao (RACPG) e em rodenticidas anticoagulantes de segunda
geragao (RACSG). Os RACPG , primeiramente desenvolvidos durante os anos 1940 — 1950
pela Fundagdo Alumni de Investigagdo de Wisconsin (Wisconsin Alumni Research
Foundation, WARF) (Declementi & Sobczak, 2018), sdo o coumachlor, coumafuryl,

coumatetralyl, e warfarina (Valchev et al., 2008).

Os agentes hidroxicoumarinicos incluem compostos de curta duragdao (warfarina e
dicumarol) e compostos de longa duragao (coumafuryl e fumarina). O dicumarol foi o primeiro
anticoagulante a ser administrado oralmente a humanos, e a warfarina/varfarina (nomeada
p6s WARF), foi o primeiro composto a entrar no mercado como rodenticida anticoagulante
(Merola, 2002).

Como ja foi referido anteriormente, a warfarina, dicumarol, pindona e indadiona sao
também exemplos de RACPG (Inc, 2006), sendo caracterizados como agentes de indadiona.
Estes compostos, quando formulados em iscas/pastilhas, sdo apenas moderadamente toxicos
para roedores e a maioria das espécies nao alvo (Inc, 2006). Desta forma, somente atingem
os seus efeitos letais aquando a existéncia de uma ingestéo continua por varios dias (Inc,

2006). Uma unica ingestao por parte de um roedor ou animal, &€ por norma subletal (Inc, 2006).

Com a utilizagao continua de RACPG por mais de uma década (Lefebvre et al., 2017),
as populacdes de roedores desenvolveram resisténcia aos mesmos. Este facto levou a
necessidade de, em 1970, haver a introducdo de rodenticidas anticoagulantes de segunda
geragao (RACSG) com toxicidade superior aos RACPG (Sanchez-Barbudo et al., 2012), como
a difacinona e a clorofacinona (Inc, 2006). Este grupo de rodenticidas (RACSG) é tambem
denominado de “superwarfarinas” ou RACS de longa duracao (Lefebvre et al., 2017). As
moléculas destes compostos apresentam poténcia superior as moléculas dos RACPG, devido
a sua longa semi vida, que pode ir até seis dias (Declementi & Sobczak, 2018), o que implica

uma maior eficacia e persisténcia tecidual (Lefebvre et al., 2017).
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Subdividem-se em agentes hidroxicoumarinicos, como brodifacoum, bromadiolona,
difenacoum, difetialona e flocoumafen, e em agentes de indadiona, que incluem difacinona e

difetialon. A toxicose pode ocorrer com apenas uma dose (Burkitt Creedon & Davis, 2012).

Os RACSG séao baseados em trés toxicos mais agudos para roedores que a warfarina,
tais como brodifacoum, bromadiolona e difetialona, ja acima mencionaodos. Iscas ou pastihas
com baixa concentragéo (0.005%) constituidas por brodifacoum e bromadiolona, ou iscas ou
pastilhas compostas por difetialona com uma concentragao inferior (0.0025%), podem
provocar a morte imediata nhum roedor apés uma unica ingestdo. Deste modo, estes trés
toxicos e a difacinona ja acima mencionada, representam uma maior toxicidade para espécies
nao alvo, como caes e gatos. Em termos praticos, estas diferengas na dose oral significam
que, na maioria dos produtos mais téxicos, uma simples pastilha contém produto suficiente
para provocar a morte de um céo de 10 kg. Contudo, 0 mesmo cao precisaria de consumir o
conteudo de 15 ou mais pastilhas com 1 litro de warfarina a 0.05%, antes de atingir a dose
letal (Inc, 2006).

1.1.2. Farmacocinética e Mecanismo de Acgao

Os rodenticidas anticoagulantes, tanto os compostos hidroxicoumarinicos como os
compostos de indadiona, possuem o mesmo mecanismo de agdo. Assim, provocam
semelhantes manifestagdes clinicas, alteragées ou anormalidades hematoldgicas e tém a

mesma abordagem terapéutica (Valchev et al., 2008).

Este mecaninsmo de ac&o caracteriza-se pela inibicdo da reciclagem da vitamina K1
(fitomenadiona), provocada pelos RACS, levando a deplegcdo da vitamina K1 ativa e ao

bloqueio na produgéo de fatores de coagulagéo (Declementi & Sobczak, 2012).

A sintese de fatores dependentes de vitamina K ocorre no figado (Mount, 1988). Estes
incluem os fatores Il (protrombina), VII (proconvertina), IX (fator de Christmas) e X (fator de
Stuart Power) (Sheafor & Couto, 1999; Valchev et al., 2008). No entanto, estas proteinas néo
sao funcionais, uma vez que os RACS interferem com o metabolismo da vitamina K, como ja
referido (Fitzgerald et al., 2017).

Durante a producao normal destes fatores, a vitamina K1 é convertida em epdéxido de vitamina
K1 (Declementi & Sobczak, 2012; Weitzel et al., 1990). Seguidamente, para promover a
conservacao da vitamina K, a enzima epoxido redutase de vitamina K1 volta a converter o

epoxido de vitamina K1 para a forma ativa desta ( Declementi & Sobczak 2012; Mount, 1988).
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Este processo acontece repetidamente de forma a produzir fatores coagulagdo ativos
(Declementi & Sobczak, 2012).

Aquando da exposi¢cao a RACS, torna-se necessaria uma fonte continua de vitamina
K, de forma a compensar o organismo pela lesdo causada pelos mesmos. Assim que ha uma
diminui¢ado de vitamina K no figado devido a inexisténcia da reciclagem do epoxido de vitamina
K1 em vitamina K, esta ndo existe em quantidade suficiente para poder conduzir a
carboxilagdo das proteinas de coagulagao ndo carboxiladas. Com isto, ha uma diminuigéo
nas concentragbes sanguineas dos fatores de coagulagao (ll, VII, IX e X), com base nas suas
semi vidas. Esta diminuigdo prolonga os processos de coagulagao, tanto intrinsecos como
extrinsecos, resultando numa coagulopatia (Mount, 1988) que com o tempo, provoca a morte

por hemorragia (Lefebvre et al., 2017).

Os RACS, antagonistas de vitamina K, sao rapidamente absorvidos por via oral (Merola,
2002), sendo posteriormente armazenados no figado (Lefebvre et al., 2017). O seu
armazenamento e eliminagéo no figado, séo fatores chave que determinam parte da sua
eficiéncia e persisténcia no organismo do animal (Lefebvre et al., 2017). A sua semi vida pode
variar entre horas (RACPG — 14h nos caes) e dias (RACSG - 6 dias) (Merola, 2002). A ligagéao
dos RACS as proteinas plasmaticas, fornece um reservatorio inativo das mesmas, até a sua
libertagdo e transporte para o figado (Blackwell, 2018) e posterior excregao pela urina
(Merola, 2002).

1.2. Medicina de Urgéncia de Intoxicagoes por Rodenticidas
1.21. A Triagem

A medicina de urgéncia representa um grande desenvolvimento no ramo da medicina
veterinaria (Rozanski & Rush, 2007). O conceito de triagem tem origem nos militares
Franceses, e o termo triagem provém do verbo “trier”, que significa ordenar (Hadler &
Shadbolt, 1975). Esta refere-se a avaliagdo do doente de forma a determinar o nivel da
urgéncia ou da terapia a realizar, permitindo prioritizar casos mais graves pelo médico ou

técnico veterinario (Rozanski & Rush, 2007).

A triagem pode ocorrer, inicialmente, pelo telefone ou quando o animal é apresentado
no hospital (Rozanski & Rush, 2007). Normalmente, o tutor entra em contacto com o hospital
a procura de conselhos para tratar do seu animal. Os rececionistas/médicos veterinarios
devem filtrar a informacdo mais importante sobre o mesmo, no menor periodo de tempo
possivel (Burkitt Creedon & Davis, 2012).
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Durante a triagem telefénica, determina-se se o doente necessita de examinagéo e
perceber de que forma podera o tutor auxiliar o animal (Macintire et al., 2007). Animais que
apresentem stress respiratorio, anormalidades neuroldgicas, vomito prolongado, taquicardia
ou bradicardia, sangramento de orificios, fraqueza ou membranas mucosas palidas, devem
ser avaliados o mais rapido possivel (Macintire et al, 2007). Se houver suspeita de
envenenamento, o animal devera ser avaliado e o tutor devera trazer para o hospital qualquer
tipo de material a que o animal possa ter tido acesso, assim como qualquer material que este

tenha vomitado (Macintire et al., 2007).

Na triagem inicial, acede-se aos trés grandes sistemas do organismo: sistemas
respiratorio, cardiovascular e neurologico. A triagem comega com a aproximagao ao doente.
Visualmente deve-se tentar perceber o padrdo e ritmo respiratorio, presenca de sangue, a
postura e o estado mental (Burkitt Creedon & Davis, 2012). A triagem deve ser realizada,
preferencialmente, no espago de 2 — 3 minutos aquando a chegada do doente (Rozanski &
Rush, 2007).

1.2.2. A Abordagem primaria

Ainda durante a realizagdo da triagem, devera proceder-se a uma boa abordagem
primaria. A abordagem respiratoria e sistematica na triagem é a utilizagdo do ABCDE,

nomeadamente:

o A -—airway,

e B - breathing;

e C — circulation;

e D - dysfunction of the central nervous system;

e E — examination;

Os doentes que se apresentem em stress ou paragem respiratéria, sinais de choque
hipovolémico ou paragem cardiaca deverao ter uma abordagem terapéutica imediata (Burkitt
Creedon & Davis, 2012). Na tabela 7, estao descritos os processos que deverao ser realizados

durante a abordagem primaria.
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Tabela 7 — Abordagem primaria, ABCDE (Adaptado de Burkitt Creedon & Davis, 2012)

Abordagem primaria - ABCDE

Vias Aéreas e respiragao

(Airway and breathing)

Circulagao

(Circulation)

Disfuncéao ou incapacidade do Sistema
neurolégico

(Dysfunction or disability of the
neurological system)

Examinagéo

(Examination)

O acesso as vias respiratorias é realizado
através de observacdo, auscultagdo e
palpacdo. Alguns animais em stress
respiratéorio podem apresentar uma
postura com a cabega e ombros
estendidos em abducdo, afastados do
corpo, ou seja, postura ortopneica.

Outros sinais clinicos

incluem:

- Auséncia de movimento da parede
toracica;

- Esforgo respiratorio exagerado;
- Abertura das narinas;
- Respiracéo de boca aberta;

—>Respiragcdo paradoxal, que ocorre
quando, durante a inspiracédo e expiragao,
os movimentos da parede toracica e da
parede abdominal s&o opostos.

preocupantes

A circulagdo é acedida pela observagao,
palpacdo e auscultacdo. Para alcangar o
acesso cardiovascular tem de se ter em
foco os seis parametros de perfusao:

- Cor das membranas mucosas (MM);
- Tempo de replegao capilar (TRC);
- Frequéncia cardiaca (FC);

- Pulso femoral;

- Temperatura das extremidades;

- Estado mental.

Este parametro é referente ao estado
neurologico do doente e pode ser obtido
através da observacéo e palpacéo.

E realizado um exame neurolégico com
foco no estado mental do doente,
nomeadamente reflexo pupilar e resposta
a dor (superficial e profunda).

Um estado mental deprimido pode ser
resultado de falta de oxigénio ou trauma
cerebral.

No fim, é realizada uma examinagcdo de
todo o corpo do paciente, de forma a
determinar possiveis problemas
adicionais.
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Apos a triagem, os doentes devem ser classificados como “estaveis” ou “instaveis”.
Doentes que se apresentem estaveis devem ser tratados pela abordagem classica, enquanto
que doentes instaveis devem ser imediatamente tratados com terapia de emergéncia
(Rozanski & Rush, 2007).

O método para classificagdo do doente como estavel ou instavel, esta representado

na figura 5.

Apresentagao

Inicial

Compromisso Respiratorio
- Apneia
- Respiracao ruidosa
- Stress respiratorio

- Cianose

- Sons respiratorios diminuidos
- SIM
ﬂ NAO H

Compromisso Cardiovascular

- Mucosas palidas

- TRC anormal

- Taquicardia/Bradicardia
DOENTE INSTAVEL - Pulso fraco

- Extremidades frias

Requere intervengao - Estado mental diminuido

imediata

Compromisso Neurolégico
- Alteragdo do estado mental
- Reflexos pupilar e a luz anormais
- Postura anormal

- Garantir que tem uma resposta apropriada a
dor

- Ocorréncia de convulsoes

[ eo |

DOENTE

ESTAVEL

Figura 5 — Algoritmo da triagem (Adaptado de Burkitt Creedon & Davis, 2012)
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1.2.3. AFAST

O exame de ultrassonografia de avaliagao focada para o trauma (FAST), foi validado
em caes com trauma por Boysen et al., 2004. O estudo deste autor documentava que o dano
intra-abdominal e, mais especificamente, o hemoabddémen, apresentava uma frequéncia

superior a documentada previamente pelo exame FAST (Lisciandro, 2015).

O termo AFAST, sonografia de avaliagao focada abdominal para o trauma (do inglés
Abdominal Focused Assessment Sonography for Trauma), foi criado para designar melhor o
exame FAST, ja que estava também a ser desenvolvido um exame FAST toracico, a TFAST

(do inglésThoracic Focused Assessment Sonography for Trauma) (Lisciandro, 2015).

O exame AFAST, é realizado de preferéncia, em decubito lateral direito e € composto
por 4 pontos de avaliagao, como esta descrito e representado na tabela 8 e figura 6. Esta é a
posicéo tradicional para avaliagbes, tanto eletrocardiograficas como ecocardiograficas
(Lisciandro et al., 2016). A AFAST néo deve ser realizada em decubito dorsal visto que, para
além de invalidar o sistema de classificagao de fluido abdominal, pode ser prejudicial para
doentes em estado grave, comprometendo o seu estado respiratorio e retorno venoso. Nao é
necessario recorrer a tricotomia para realizar este exame, bastando apenas separar o pélo na

area a avaliar, e aplicar acool ou gel na mesma (Lisciandro, 2011).

Tabela 8 - Pontos de incidéncia do exame AFAST (adaptado de Casey & Lisciandro, 2011)

DH - Diafragmatica — Hepatica
SR - Espleno - Renal
CC - Cisto - Cdlica
HR - Hepato - Renal

10
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Figura 6 — A e B, Representagao dos 4 pontos da AFAST, realizados em decubito lateral direito.
Legenda: CC: cisto - cdlica; DH: diafragmatico - hepatico; HR: hepato — renal; SR: espleno — renal (do

inglés spleno — renal) (adaptado de Lisciandro, 2016).

Juntamente com o exame AFAST, foi também validado um sistema de classificagao
de fluido abdominal (AFS, do inglés applied fluid scoring system), ja anteriormente referido,
para todos os cdes hospitalizados. Este sistema permite determinar o volume semi
quantitativo de hemorragia intra abdominal, e perceber o grau de anemia em cées que
apresentem hemoabddmen, diferenciando assim, os doentes com menor classificagéo
(hemorragias de pequena dimenséo) dos com maior classificagdo (hemorragias de grande
dimenséao), como representado na tabela 9 e figura 7 (Lisciandro, 2015). Uma classificagéo
entre 1 — 2 indica que é pouco provavel que o doente desenvolva anemia, provocada pela
hemorragia intra abdominal. No entanto, um doente com uma classificacao de 3 — 4, ja tera
uma maior probabilidade de se tornar anémico. A anemia grave aparece em 25% dos caes
classificados com estes valores, sendo necessario recorrer a transfusbes sanguineas e

menos frequentemente, a laparatomia de emergéncia (Casey & Lisciandro, 2011).

Tabela 9 — Escala de monitorizagéo de liquido livre - EMLL (AFS, do inglés applied fluid scoring system)
(adaptado de Lisciandro et al., 2016)

0: negativo nas 4 incidéncias
1 - 2: low scoring, lesdo grave, hemorragia de pequenas dimensodes
3 — 4: high scoring, leséo grave, hemorragia de grandes dimensdes

4: positivo nas 4 incidéncias

11
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Major Injury, Small Volume Bleeder &
£ N
DH DH cc
right lateral right lateral )
AFS 1 AFS2
Major Injury, Large Volume Bleeder &
" SR
O .. (66— DH cc
HR , HR
right lateral " right lateral B
AFS3 AFS 4

Figura 7 - Representagdo dos 4 pontos de avaliagdo do AFS, e respetiva classificagio.
Legenda: AFS: do inglés applied fluid scoring system ;CC: cisto - cdlica; DH: diafragmatico - hepatico;

HR: hepato —renal; SR: espleno — renal (do inglés spleno — renal) (adaptado de Lisciandro et al., 2016).

Nao se considera a AFAST como sendo um exame extensivo a todos os 6rgaos
internos, mas sim um exame focado para areas especificas do abdémen. E um exame que
permite observar a presenga de liquido livre no abdémen, e a quantidade e significado do
mesmo (Boysen & Lisciandro, 2013). E um exame ultrassonografico vantajoso para utilizagéo
rapida dos médicos veterinarios, na detecdo de liquido abdominal livre, como ja acima
referido, que podem indicar hemorragia ou peritonite. Isto porque a ultrassonografia &

superior, tanto ao exame fisico como a radiografia (Lisciandro, 2015).
1.24. TFAST e Vet BLUE na primeira abordagem

A utilizagao de ultrassonografia pulmonar comegou em 1980, com um diagnético
ultrassonografico de pneumotoérax realizado em 1987 por um veterinario de equideos, Dr.
Norman Rantanen (Gregory Lisciandro, Abvp, & Acvecc, 2016). Um ano depois, o diagndstico

ultrassonografico de pneumotérax foi descrito na medicina humana (Lisciandro et al., 2016).

A partir de 1990, a avaliagdo focada com ultrassonografia para trauma (FAST) foi
extensivamente estudado em humanos (Boysen & Lisciandro, 2013), como primeiro meio de

diagndstico, tanto para contusdo como para trauma penetrante (Lisciandro, 2011).
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Recentemente, as utilizagdes clinicas do exame complementar TFAST, extenderam-
se para além do trauma. Através deste exame complementar, o cuidado e o percurso clinico
do doente sdo melhorados pela rapida observagao de condi¢des e complicagdes, incluindo
casos nao traumaticos, risco pos intervencional e poés cirurgico (efusdes pleurais e casos de

pneumotorax) (Boysen & Lisciandro, 2013).

Ao relacionar achados pulmonares em TFAST com radiografias toracicas, introduziu-
se a utilizagdo de um novo exame complementar mais completo, o Vet BLUE (do inglés
Veterinary cyanosis and Bedside Lung Ultrasound Exam) (Boysen & Lisciandro, 2013). Este
exame ultrassonografico é utilizado numa abordagem primaria em pacientes em stress ou
compromisso respiratério (Boysen & Lisciandro, 2013). A ultrassonografia pulmonar
demonstrou ser superior a auscultagao pulmonar, ultrapassando a radiografia toracica em
sensibilidade e especificidade em casos de pneumotorax, efusdo pleural e consolidagcao
pulmonar (Boysen & Lisciandro, 2013). E um exame muito simples, uma vez que é facil

distinguir pulmao “humido” e pulméo “seco” (Lisciandro, 2015).

Tal como com a AFAST e TFAST, o Vet BLUE pode ser realizado na triagem durante
os primeiros minutos de avaliagdo do doente ou durante procedimentos de intervencao
(acesso aos sinais vitais, suplementacdo de oxigénio, colocagdo de cateteres IV e
administragao de fluidos e medicag¢des). Com a devida pratica, estes trés exames séo rapidos,
podendo realizar-se a AFAST e TFAST em 3 minutos, e o Vet BLUE em 2 minutos ou menos
(Lisciandro et al., 2016).

O exame TFAST consiste em 3 pontos ou areas a avaliar, enquanto que o Vet BLUE
inclui 4 incidéncias, sendo o pulmao avaliado segundo as regides pulmonares. (Lisciandro et

al., 2016). Todos estes pontos estédo representados na tabela 10 e figura 8.
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Tabela 10 — Pontos de incidéncia dos exames TFAST e Vet Blue (Adaptado de Lisciandro, 2011;
Lisciandro et al., 2016).

Incidéncias
TFAST - 3 pontos/areas de avaliacao Vet BLUE — 4 pontos/areas de avaliacao
CTS (chest tube site) - Incidéncia bilateral do CdLL - regido caudodorsal do lobo pulmonar
local do tubo toracico
PCS (pericardial site) — incidéncia pericardica PhLL - regido perihilar do lobo pulmonar
DH - Incidéncia diafragamatica — hepatica MdLL - regido central do lobo pulmonar

CrLL - regido cranial do lobo pulmonar

Figura 8 — Representacdo dos 3 pontos da TFAST, realizados em decubito lateral direito.
Legenda: CTS: local do tubo toracico (do inglés, chest tube site) DH: diafragmatico — hepatico; PCS:

incidéncia pericardica (do inglés, pericardial site), (adaptado de Lisciandro, 2011).
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Figura 9 — Vet Blue Lung Scan — Representagao das regides pulmonares avaliadas pelo exame Vet
Blue, no hemitérax direito (A) e hemitérax esquerdo (B). Legenda: CdLL: regido caudal do lobo
pulmonar (do inglés, caudal lung lobe region)CrLL: regido cranial do lobo pulmonar (do inglés, cranial
lung lobe region) MdLL: regiao perihilar do lobo pulmonar (do inglés, perihilar lung lobe region) PhLL.:
regido perihilar do lobo pulmonar (do inglés, perihilar lung lobe region) (adaptado de Boysen &
Lisciandro, 2013).

Para a realizagao destes exames, ndo € necessario realizar a tricotomia da area a
analisar (Boysen & Lisciandro, 2013). Deve-se somente afastar o pelo da zona em questéo,
aplicar alcool na pele e um pouco de gel diretamente na sonda (Lisciandro et al., 2016).

O exame Vet BLUE tem como objetivos a aplicagdo dos conceitos simples de pulmao
“humido” e “seco”, o reconhecimento de condi¢des pulmonares adicionais e a antecipacao de
achados radiograficos toracicos através da utiizagdo de achados pulmonares
ultrassonograficos basicos (Lisciandro, 2015).

A TFAST e o Vet BLUE sao exames realizados em decubito esternal ou, em caso de
doentes que apresentem stress ou compromisso respiratério, em estagao (Lisciandro et al.,
2016). Tanto pode ser utilizado o decubito lateral direito ou esquerdo, em pacientes que néao
estejam em compromisso respiratério (Boysen & Lisciandro, 2013). O decubito lateral direito
pode também ser preferivel, uma vez que é a posicdo standard para avaliagédo
electrocardiografica e ecocardiografica (Boysen & Lisciandro, 2013). Nao se deve utilizar
decubito dorsal por muitas razdes importantes, sendo uma delas o risco elevado em pacientes
com compromisso respiratorio (Boysen & Lisciandro, 2013).
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O Vet BLUE é realizado com a sonda posicionada horizontalmente, como na TFAST,
de forma a adquirir a orientagéo do “sinal de crocodilo”, com uma profundidade entre 4 — 6 cm
(Lisciandro, 2015). Este é criado pelas cabegas redondas das costelas (“olhos do crocodilo”)
com uma linha proximal hiperecoica (branca) entre as costelas (“nariz do crocodilo”)
(Lisciandro, 2015). Assim, é criada uma imagem de um crocodilo parcialmente submerso, que

esta representada na figura 10.

Figura 10 — Sinal de crocodilo (gator sign) (adaptado de Lisciandro, 2015)

O espaco entre as cabegas das costelas (olhos do crocodilo) é a regido intercostal com
a linha branca (“nariz do crocodilo”) criada pela interface do tecido mole, que representa a
linha PP (linha pleuropulmonar, do inglés pulmonary-pleural line) onde o pulmao normalmente

desliza ao longo da parede toracica (Lisciandro, 2015).

O exame Vet BLUE inicia-se na regido caudodorsal do lobo pulmonar (cdLL),
diretamente dorsal ao xiféide entre o oitavo € nono espacgos intercostais, junto do ponto mais
alto (tergo superior do térax) para aceder ao espago pleural. Prossegue-se, entdo, para a
regido perihilar do lobo pulmonar (phLL), ponto médio do térax (ter¢o central do térax) entre o
sexto e sétimo espacos intercostais préximos da regido perihilar. De seguida, para a zona
média do lobo pulmonar (mdLL), térax inferior sobre o coragao (tergo inferior do térax) no
quarto e quinto espagos intercostais. Por fim, segue-se para a regido cranial do lobo pulmonar
(crLL), segundo e terceiro espagos intercostais craniais ao coragao (tergo inferior do
torax)(Lisciandro, 2015). A deslocagdo da sonda durante a realizacdo deste exame esta

representada na figura 11.
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Figura 11 - Posicdo e deslocacdo da sonda durante a realizagdo do exame Vet BLUE.
Legenda: CdLL: regido caudal do lobo pulmonar (do inglés, caudal lung lobe region); CrLL: regido
cranial do lobo pulmonar (do inglés, cranial lung lobe region); MdLL: regido perihilar do lobo pulmonar
(do inglés, perihilar lung lobe region); PhLL: regiao perihilar do lobo pulmonar (do inglés, perihilar lung

lobe region) (adaptado de Lisciandro, 2015).

O Vet BLUE ¢é primeiramente baseado no conceito de pulm&o humido versus Pulméo
seco e na orientagdo standard do “sinal de crocodilo” (gator sign) (Lisciandro, 2015). O
‘pulmao seco” é caracterizado pela presenca de sinal de deslizamento e reverberagao de
artefactos, denominadas linhas A (linhas hiperecéicas equidistantes paralelas as linhas PP)
(Lisciandro, 2015). Nas figuras 12 e 13, podem observar-se as diferencas ja referidas entre
ambos os pulmdes seco e humido, juntamente com a presenga das linhas A e linhas B,

respetivamente

Gator Sign

Fig.12 — “Pulméo seco”: linhas A com sinal de deslizamento. Legenda: RS: sombra das costelas (do inglés,
rib shadow (adaptado de Lisciandro, 2015).

Gator Sign

Fig.13 — “Pulm&o humido”; presencga de linhas B. Legenda: RS: sombra das costelas (do inglés, rib
shadow (adaptado de Lisciandro, 2015).
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O “pulmdo humido” é representado pelos “cones ultrassénicos pulmonares”
(ultrassound lung rockets), também denominados linhas B, sendo definidas como linhas tipo
“laser” hiperecdicas que nao desvanecem e que se originam das linhas PP ou da superficie
pulmonar. Estas movem-se de um lado para o outro, oscilando com a inspiragao e expiracao,
obliterando as linhas A. Este achado ultrassonografico so é visivel se a condigéo se extender
para a periferia pulmonar. Se a localizagao for central, (mais profundo) vai estar oculta com a

utilizagao de ultrassons (Lisciandro, 2015).

A ultrassonografia € considerada superior ao exame fisico e radiologia na detegao de
liquido livre nos espacgos pleural e pericardico, sendo o exame chave para o diagnéstico de
derrame pericardico. A vantagem do exame Vet BLUE na pratica de clinica de pequenos
animais passa pelo facto de, por vezes, a instabilidade dos doentes ou a falta de apoio técnico
imediato retarda a obtengdo da imagem radiografica. Como resultado, as decisdes clinicas
tém sido tradicionalmente baseadas em informacgao insensivel como a histéria do doente,
auscultacdo toracica e caracterizagdo de padrdes respiratérios. Ao adicionar o Vet BLUE
como uma extensao da TFAST ou como técnica individual, 0 médico veterinario tem uma
modalidade extra para diagnosticar condigées pulmonares e antecipar achados radiograficos.
Para além disso, os ultrassons pulmonares ndo sao afetados por ruido ambiental ou do

doente, sendo a sua imagem uma avaliagdo mais objetiva (Boysen & Lisciandro, 2013).

A utilizagdo de Vet BLUE pode ser vantajosa (avaliagdo rapida, contengdo minima,
auséncia de radiagao) e monitorizada eficazmente, com varias examinagdes, durante o

tratamento do doente (Boysen & Lisciandro, 2013).

1.3. Abordagem secundaria

Apo6s implementacdo dos procedimentos de urgéncia iniciais, deve-se proceder a uma
observagao secundaria do doente, realizando uma avaliacido mais pormenorizada ao mesmo
(Mancintire et al., 2012).

1.3.1. Sinais clinicos

A manifestagdo dos sinais clinicos de intoxicagdo por rodenticidas anticoagulantes
ocorre, normalmente, 2 — 7 dias apds ingestao do toxico (Madsen, 2010). Estes devem-se a

deplegéo dos fatores de coagulacao, resultando numa hemorragia generalizada (Lee, 2011).
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Os sinais clinicos iniciais sdo generalizados e nao-especificos, como sonoléncia e letargia,
fraqueza, membranas mucosas palidas, anorexia, polidipsia, poliuria, intolerancia ao exercicio

fisico e diminuigdo na locomogéao (Sheafor & Couto, 1999; Valchev et al., 2008).

Relativamente ao sistema imunitario e linfatico, podem observar-se equimoses,
resultantes da deplegdo dos fatores de coagulagdo. No sistema gastrointestinal, pode
observar-se a ocorréncia de epistaxis, hemoptise, hematemese, melena ou hematoquésia.
Relativamente ao sistema respiratério, pode haver manifestagcao de dispneia, desencadeada
por hemorragia pulmonar ou toracica, auscultagdo anormal (ruidos respiratérios, como
crepitagdes, aumento de sons broncovesiculares, etc.) e hemoptise (Plunkett, 2000; Madsen,
2010). Apos uma hemorragia pulmonar aguda, pode ocorrer anemia aguda, hipoxémia,
paragem respiratoria e morte subita. A nivel cardiovascular, podem ser observados choque
hemorragico secundario a perda de sangue, hipovolémia, efusdao pericardica (sons de
abafamento cardiaco, presenca de contracbes ventriculares prematuras ,VPCs, vomito,

colapso etc.) (Mazzaferro, 2018).

Ao nivel do sistema neuromuscular, pode ser manifestada hemartrose (Merola, 2002),
que resulta em claudicagéo e hemorragia no interior do sistema nervoso central (SNC) que
provoca compressao nos tecidos neural e do cranio, podendo originar ataxia, tetraparesia e

convulsdes, em casos atipicos (Mazzaferro, 2018).

1.3.2. Testes de avaliagao laboratorial e exames complementares de

diagnéstico

A realizagcdo de testes laboratoriais e de exames complementares sdo medidas
essenciais para um diagnéstico preciso de intoxicagdo por RACs (Valchev et al., 2008),
principalmente em casos onde os tutores ndo presenciaram o momento de ingestao do toxico
(Drobatz, 2013).

Em caso de animais que apresentem hemorragia, a anemia revela-se, normalmente,
nao regenerativa se a condig¢ao for aguda (Mazzaferro, 2018). Observa-se também uma taxa
de sedimentacdo de eritrécitos ligeiramente aumentada, e uma diminuicdo do volume
corpuscular médio (VCM) (Valchev et al., 2008).
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Nestas situacdes requer-se a realizacdo de um painel bioquimico, onde se pode observar
hipoproteinemia, provocada pela hemorragia (Madsen, 2010), hipoalbuminemia,
hiperglicemia, bilirrubinemia, uremia, um ligeiro aumento da atividade das enzimas alanina

aminotrasnferase, fosfatase alcalina e gama glutamiltransferase (Valchev et al., 2008).

Nas provas de coagulagdo observa-se um aumento no tempo de tromboplastina
parcial ativada (APTT), no tempo de protrombina (PT), no tempo de trombina (TT), tempo
ativo de coagulagédo (ACT) (Valchev et al., 2008). O PT é o teste com maior sensibilidade,
sendo o primeiro teste a ficar elevado e o primeiro a ficar normal apos a ingestdo de um RAC,
devido a curta semi vida do fator VIl (Merola, 2002). Este teste avalia a presenga de fatores

de coagulagao disfuncionais, mas nao é especifico para toxicose de RACs (Madsen, 2010).

Na urianalise pode-se observar a presencga de varios eritrocitos no sedimento, proteina
e hematuria (Valchev et al., 2008). Contudo, ndo se considera a hematuria um achado

laboratorial especifico para este tipo de intoxicagéo (Merola, 2002).

Na atualidade, o teste PIVKA (proteins inhibited by vitamin K antagonistas) ja néo é

considerado necessario, ndo sendo indicado se o PT estiver prolongado (Mazzaferro, 2018).

Deverao ser realizados exames imagiolégicos, nomeadamente radiografia toracica.
Nesta, poderado ser encontradas evidéncias de efus&o toracica (ex. hemotorax). Contudo, um
animal que tenha sido exposto de forma aguda (menos de 1 ou 2 dias) podera n&o apresentar
nenhum destes sinais. (Merola, 2002). Podera também ser detetada a presenga de
hemorragia pulmonar, infiltragdes alveolares e multilobulares, sinais de derrame pleural,
incluindo fissuras pleurais, retracdo dos lobos pulmonares, perda da silhueta cardiaca ou um

aumento da silhueta cardiaca (ex. efuséo pericardica) (Mazzaferro, 2018).

1.3.3. Diagnésticos Diferenciais

Com base nos resultados das triagens de coagulagao, histéria clinica e sinais clinicos,
podem-se diferenciar doengas como trombocitopenia imunomediada e coagulagéo
intravascular disseminada (CID). Esta pode estar associada a neoplasia, sépsis, pancreatite
ou outras doengas concomitantes (Mazzaferro, 2018; Thomer, 2018). Outros diagndsticos
diferenciais incluem a trombocitopatia e disturbios congénitos, como hemofilia e doenga de
von Willebrand, choque hemorragico por trauma, neoplasia, supressdo da medula 6ssea e

anemia hemolitica canina imunomediada (AHIM) (Mazzaferro, 2018).
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1.3.4. Tratamento

O tratamento da intoxicagdo por RACs depende do tempo de ingestdo até a
apresentagao do doente no hospital. Em casos de ingestéo recente (2-4 horas), devem tomar-
se medidas de descontaminagao classicas (indugédo de emese e administragao de carvao
ativado) (Plunkett, 2000). O uso excessivo de carvao ativado pode ter efeitos adversos, como
hipernatrémia (Madsen, 2010). Contudo, em casos em que o animal ndo tenha ingerido
toxicos, os processos de emese ou administragao de carvao ativado nao séo necessarios (a
nao ser que se trate de um doente neonatal, geriatrico, com hepatopatia ou que tenha ingerido
um RAC anteriormente) (Lee, 2011).

Em doentes assintomaticos, uma das opgdes € iniciar a terapia profilatica com vitamina
K1, ou monitorizar a PT, e somente administrar vitamina K1 se esta estiver elevada. Deve ser
estabelecida uma linha de base de PT. Esta deve ser repetida 48-72 horas apds exposicao,
e € importante para averiguar uma possivel intoxicagdo anterior de que o tutor possa nao ter
conhecimento. Se a PT permanecer normal apés 72 horas, ndo € necessario recorrer a
vitamina K1 (Declementi & Sobczak, 2012).

Na abordagem aos doentes sintomaticos, a estabilizagdo é de extrema importancia
(Declementi & Sobczak, 2012). Sinais agudos de choque hemorragico devem ser corrigidos
através da administragcdo endovenosa de cristaloides, coloides e produtos sanguineos, se
necessario. Na espécie canina, podem ser administrados bolus de cristaldides de 20 ml/kg
por 15 — 20 minutos, durante a estabilizacao inicial. Este processo deve ser repetido duas a

trés vezes, se necessario, de forma a aumentar a presséo sanguinea (Mazzaferro, 2018).

Transfusbes de globulos vermelhos, plasma fresco congelado ou de plasma fresco
podem ser necessarias para aumentar a capacidade de transporte de oxigénio, aumentando
a contagem de glébulos vermelhos (Mazzaferro, 2018), para substituicdo de sangue e fatores

de coagulagao (Declementi & Sobczak, 2012).

No caso de o doente apresentar hemotérax ou hemoabddémen, estes poderao ter de
ser corrigidos. Se a administragéo de fluidos de ressuscitagdo (acima referidos) nao melhorar
os sinais clinicos de choque hemorragico, ou se a dispneia for grave, pode ser necessario a
realizagdo de toracocentese ou abdominocentese (Mazzaferro, 2018). Todos os

procedimentos referidos estdo descritos nas seguintes tabelas 11 e 12, respetivamente.
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Tabela 11 — Protocolo de realizagdo de uma toracocentese (adaptado de Mancintire et al., 2012)

PROCEDIMENTO

TORACOCENTESE
e Este procedimento é indicado quando a presenga de ar no espaco

pleural causa stress respiratorio;

INDICACOES o Evitar este procedimento na presenca de um disturbio hemorragico.
E Se possivel, este deve ser corrigido com uma transfusdo de plasma e
administragdo de vitamina K, antes de incorrer numa toracocentese.
CONTRAINDICAGOES

e Maquina de tricotomia;
o Material de esterilizagao da pele;
e Agulhas ou agulhas borboleta de 18 — 22 gauge, estéreis;
o Extensdo de sistema IV estéril;
EQUIPAMENTO
e Torneira de trés vias;

e Seringa estéril de 20 — 60 ml.

e Raramente é necessario recorrer a sedagao ou anestesia local, uma
vez que, com a correta suplementacdo de oxigénio durante o
procedimento, este &€ bem tolerado pelos doentes;
. e A torneira de trés vias deve ser conectada a ponta da seringa, e a
PREPARACAO - . . A
extensdo IV deve ser conectada a torneira de trés vias. A agulha deve
ser agregada a ponta oposta da extensdo IV.

E
e Para expedir a remogéao de fluido, é preferivel utilizar uma agulha de

PROCEDIMENTO 18-21 gauge;
e A area destinada ao procedimento deve estar devidamente estéril e

tricotomizada;
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Tabela 11 (continuagdo) — Protocolo de realizagao de uma toracocentese (adaptado de Mancintire et
al., 2012)

PROCEDIMENTO

TORACOCENTESE
e A insercdo da agulha sera entre os sétimo e oitavo espagos
intercostais, e na face dorsal do espago intercostal, cranialmente a
costela. Assim, evitam-se 0s vasos sanguineos e nervos presentes ao

longo da face caudal das costelas;

PREPARAGCAO .
e Assim que a agulha entrar no espaco pleural, esta deve ser
E manipulada de forma a que o seu eixo maior fique paralelo a parede
toracica, minimizando a possibilidade de trauma iatrogénico para os
PROCEDIMENTO pulmdes;
e Se o doente estiver a tolerar bem o procedimento, retira-se a maior
(continuagao) quantidade de fluido ou ar possivel;

e Se o doente continuar a apresentar sinais de stress respiratorio, é
indicado repetir a toracocentese no espaco de 20-30 minutos;
e Se se aspirar quantidades de ar trés vezes ou mais, € indicada a

colocagao de um dreno.

e Transudado: incolor, amarelo palido;
' e Transudado modificado: amarelo ou cor de rosa;
L e L) e Exsudado: amarelo ou castanho avermelhado;
¢ Quiloso: branco leitoso;

e Hemorragico: vermelho.
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Tabela 12 — Protocolo de realizagdo de uma abdominocentese (adptado de Mancintire et al., 2012).

ABDOMINOCENTESE

Indicado no caso de:

o Perda de detalhes serologicos em radiografias complementares de

diagnéstico;
e Trauma com lesdo abdominal, multiplas lesées, anemia progressiva
INDICAGOES ou choque refratario;
e Dor abdominal aguda de causa desconhecida;
E o Complicagbes pos cirurgicas.

- Evitar este procedimento em:
CONTRAINDICAGOES

e Lesdo abdominal penetrante.

e Maquina de tricotomia;

o Material de assépsia da pele;

e Agulhas de 20 — 22 gauge, estéreis;
e Torneira de trés vias;

EQUIPAMENTO
e Seringa estéril de 20 — 60 ml

o Apele doabdémen ventral é preparada mediante tricotomia, utilizando
a técnica de assépsia com o paciente em decubito lateral. Por norma,
nao & necessaria sedagao ou anestesia local,

e Se estiver disponivel o ecografo abdominal, localiza-se a bolsa com

PREPARAGCAO . )
fluido, e aspira-se 0 mesmo com uma agulha de 22 gauge numa
E seringa;
e Se nédo houver ecografo abdominal, realiza-se a abdominocentese
PROCEDIMENTO sem o apoio do mesmo. No quarto quadrante do abdémen, colocam-

se uma ou duas agulhas de cada vez, de 20 — 22 gauge;

e O fluido é recolhido para analise.

No entanto, no caso de o doente apresentar estabilidade e resposta a terapia aplicada,
estes procedimentos devem ser evitados devido ao estado de coagulopatia do doente. Se nao
existir resposta ao tratamento, pode ser realizada uma autotransfuséo de sangue do doente

do saco pericardico ou da cavidade toracica, através de técnica asséptica.
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Uma vez que o doente apresente estabilidade, a administracdo de vitamina K1 deve
ser feita oralmente, evitando inje¢cdes intramusculares e intravenosas (Mazzaferro, 2018). Se
o doente estiver em estado de coagulopatia, uma injecdo intramuscular de vitamina K pode
resultar na formacdo de um hematoma no interior do musculo. Para além disso, a
administragao endovenosa de vitamina K1 pode provocar choque anafilatico (Lee, 2011).
Pelas razbes referidas anteriormente, a administragdo subcutanea (SC) deve ser escolhida

quando o estado do doente ¢ instavel (Mazzaferro, 2018).

A biodisponibilidade da absorgdo oral é reforcada pela alimentagdo corrente de
pequenas quantidades de uma refeigdo caldrica (Mazzaferro, 2018). Esta forma de
administragao € a ideal, uma vez que a vitamina K1 vai diretamente para o figado, local onde
os fatores de coagulagéo sao ativados através da circulagédo portal (Declementi & Sobczak,
2012). Esta deve ser administrada em doses de 2.5 — 5.0 mg/kg per os (PO), a cada 24 horas
durante cinco dias a seis semanas, ou a cada 12 horas durante 30 dias, dependendo do tipo
de toxico (Griggs, 2016; Lawson, 2017; Mazzaferro, 2018).

Em intoxicagdes por RAPG, pode dividir-se a dose acima referida, administrando a
vitamina K1 oralmente a cada 12 horas, durante 14 dias (Declementi & Sobczak, 2012). No
caso de intoxicagbes por RACSG, deve-se prolongar a administragdo por mais 3 — 4 semanas
(Mazzaferro, 2018). Se o principio ativo do produto anticoagulante for desconhecido, deve-se
continuar a terapia com vitamina K1 por, pelo menos, 4 semanas (Declementi & Sobczak,
2012).

1.3.5. Monitorizagao do doente intoxicado

O tempo de protrombina (PT) é o teste de triagem do sistema de coagulagéo
sanguinea extrinseca, e um dos mais utilizados como teste de coagulacdo em animais
(Mischke, 2011). A medicdo do PT e APTT séo realizados em plasma citratado, e sao
maioritariamente utilizados em doentes com suspeita de coagulopatia, como ja acima referido.
O PT é um teste de triagem para os fatores Il, V, VIl e X das vias comum e extrinseca,
enquanto que o APTT é um teste para os fatores I, V, VIII, IX, X, Xl e Xll das vias comum e
intrinseca. O PT é o teste com mais relevancia para monitorizagao e diagndstico de
intoxicagdes por RACS, uma vez que engloba trés dos quatro fatores (ll, VIl e X) que séo

bloqueados pelo mecanismo de agdo dos mesmos (Rizzo & Papasouliotis, 2008).
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O doente deve permanecer internado até que os valores de PT estejam normalizados.
S6 dessa forma podera ir para casa, onde continuara a terapia oral de vitamina K1, durante
os periodos de tempo referidos anteriormente. (Declementi & Sobczak, 2012). E, entdo,
indicado monitorizar os valores de PT 48-72 horas apds a ultima dose de vitamina K1
(Declementi & Sobczak, 2012). Se esta permanecer elevada, deve-se administrar a terapia
com vitamina K1 durante 1-2 semanas (Mazzaferro, 2018). Estes valores sao considerados

normais se estiverem entre 14-23 segundos (Mancintire et al., 2012).

A medigao da pressao arterial (PA) também deve ser incluida na monitorizagéo, sendo
um procedimento importante na determinagéo da perfusédo tecidual. A regulagdo da PA,
medida em mmHG, indica que todas as partes do organismo recebem a quantidade adequada
de sangue continuamente. Para obtencdo de um valor concreto de PA, deve-se proceder a
medigdo da mesma varias vezes. Algumas metodologias de medi¢do de PA reconhecem
todas as trés pressodes arteriais (PAS, PAM, PAD). De todas estas, a PAM é mais importante
a nivel fisiolégico, sendo esta a mais contabilizada nos momentos de monitorizagéao.
Representa a pressdao média para a perfusdo tecidual e a carga média posterior para o
coragao. O valor normal desta esta entre 90 — 120 mmHg para caes, € 100-150 mmHg para
gatos (Mancintire et al., 2012). Assim, este método é mais fidedigno do que a avaliagdo do
tempo de replecao capilar, temperatura, cor das membranas mucosas € pulsos periféricos,

isoladamente (Haskins, 2015).
1.3.6. Prognéstico

O progndstico deste tipo de intoxicagao melhora se o doente sobreviver nas primeiras
48 horas de coagulopatia (Mazzaferro, 2018). Este também depende da fase em que os
doentes comegam a receber tratamento (Declementi & Sobczak, 2012). Se este for instituido
antes do desenvolvimento dos sinais clinicos, o prognostico devera ser entre bom e o
excelente. De outra forma, o prognostico considera-se somente bom, dependendo do tipo e
gravidade de hemorragia do doente (Merola, 2002). Por exemplo, se um doente apresentar
uma hemorragia intracerebral e convulsdes, tera um progndstico muito mais reservado do que
o de um doente que apresentar uma hemorragia intra articular e consequente claudicagao
(Declementi & Sobczak, 2012).
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1.4. Efeitos secundarios

E muito importante tratar outros sinais clinicos que possam surgir durante a terapia

destinada a este tipo de toxicose (Mazzaferro, 2018). Exemplos destes outros sinais clinicos,

estao representados na tabela 13.

Tabela 13 - Tratamento para efeitos secundarios resultantes de terapia para toxicose de RACS
(adaptado de Mazzaferro, 2018)

Hemorragia
intrapulmomar

Hemorragia
intrapulmonar,
incluindo
mediastinal

Anemia

Choque
hipovolémico

Administrar plasma fresco ou plasma fresco congelado aquecido, pelo menos 9 ml/kg
IV, numa taxa de 5-10 ml/kg/h;

Administrar oxigénio, ou numa jaula de oxigénio ou através de uma mascara de
oxigénio. A cateterizacdo nasal pode provocar epistaxis;

Nao se deve administrar furosemida ou aminofilina, uma vez que estes farmacos
inibem a funcdo plaquetaria.

Existe um risco de reiniciar a hemorragia novamente com a realizagdo de
toracocentese. Esta s6 é recomendavel quando a capacidade dos pulmdes de
expandir ou a fungdo cardiaca estdo gravemente comprometidos. Administra-se
primeiramente o plasma usando uma técnica ndo traumatica com sedacgéo do doente
para ndo haver movimento;

Administrar plasma fresco ou plasma fresco congelado aquecido, pelo menos 9 mi/kg
IV, numa taxa de 5-10 ml/kg/h, através de um filtro sanguineo, como ja referido;
Administrar oxigénio, ou numa jaula de oxigénio ou através de uma mascara de
oxigénio, visto que cateterizagdo nasal pode provocar epistaxis;

A administracdo de furosemida, aminofilina, aspirina ou outras medicagdes que
possam inibir a fungéo plaquetaria nao é recomendada.

Administrar plasma fresco ou plasma fresco congelado, 10 — 20 ml/kg IV;
Administrar glébulos vermelhos, 10 — 20 ml/kg IV apés a administragéo do plasma
ou até a dose maior de plasma tiver sido dada;

Preferencialmente, deve ser feito um emparelhamento e os RBCs devem ser
aquecidos antes da sua administragdo. Contudo, casos de vida ou morte implicam
uma rapida administragdo. Nestes casos, adicionam-se 25 — 50 ml de NaCl 0,9%
a temperatura ambiente ao recipiente de hemacias, de forma a aquecer o mesmo.
O paciente deve ser monitorizado e tratado para hipotermia.

Administrar fluidos IV, usando um cristaloide equilibrado a nivel de eletrélitos, como
LRS ou Normosol®-R;
Administrar plasma fresco ou plasma fresco congelado;
Administrar hemacias se o doente se apresentar gravemente anémico, seguido de
administragao de plasma,;
Monitorizar as fungdes cardiaca, respiratoria e renal muito atentamente;
Evitar a administragdo de coldides sintéticos, como Dextran ou Hetastarch, devido
aos seus efeitos prejudiciais a coagulagdo
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2. Estudo prospetivo observacional de ambito clinico
2.1. Introducao

Na atualidade, a medicina de urgéncias tornou-se uma realidade na atividade diaria dos
hospitais veterinarios. Dentro das emergéncias clinicas, uma componente importante sao as
emergéncias toxicologicas. Nestas, o envenenamento por RACS tem uma prevaléncia

evidente como coagulopatia sistémica.

A coagulopatia sistémica pode conduzir os doentes a um estado de choque
hipovolémico, distributivo e, ao longo do tempo, cardiogénico, levando os doentes a entrar no
sindrome de resposta inflamatéria sistémica (SIRS do inglés systemic inflamatory response
syndrome) (Mazzaferro, 2018). E entdo necessaria uma monitorizagdo adequada dos

parametros vitais, e terapéutica capaz de controlar as alteragdes de coagulabilidade.

A terapéutica primaria para intoxicagao por RACS € a vitamina K1 (fitomenadiona), um

cofator de ativagédo hepatica do fator de coagulagao I, VII, IX e X.

Assim, o presente estudo prospetivo observacional de ambito clinico preliminar,
pretende verificar a agdo da terapéutica de vitamina K1 (vit K1) na dose de 5 mg/kg,
administrado por via subcutanea, duas vezes ao dia, em caes com intoxicacdo por RACS de

apresentacao cronica.
2.2. Identificagao dos animais do estudo

No estudo prospetivo observacional de ambito clinico preliminar, foram incluidos sete caes
que se apresentaram a consulta de emergéncia no HVA, no periodo correspondente de 11 de
setembro de 2017 a 11 de janeiro de 2018.

2.2.1. Critérios de selegao

Para o referido estudo, foram agrupados sete caes que apresentavam historia clinica,
anamnese e sinais clinicos compativeis com envenenamento por RACS, mas em abordagem
cronica, pois na historia clinica todos tinham tido acesso ao toxico no periodo temporal
superior a 48 horas. Foram, por isso, excluidos todos os caes que apresentavam sinais de
coagulopatia néo referentes a este tipo de intoxicagéo, caes com envenenanento por RACS

com abordagem aguda, cdes com coagulopatia ativa associada a trauma, e gatos.
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2.2.2. Admissdo dos animais do estudo

No estudo, os animais realizaram uma triagem rapida e sistematica pela enfermeira

veterinaria de servigo, onde o tutor foi sujeito as seguintes questdes:

¢ Viuoseu animal em contacto com o veneno? Se sim, visualizou a ingestao do mesmo?
¢ Deu azeite ao seu cao?

¢ Quando foi a Ultima vez que viu o seu cdo normal?

¢ O seu cao vomita ou tem diarreia? E quanto ao apetite?

e Se vomitou, consegue trazer uma amostra do vomito?

e Tem o veneno consigo?

Ap6s as medidas de triagem, os doentes foram direcionados para a sala de emergéncia,
onde foi realizado o protocolo ABCDE, descrito anteriormente. Apés a estabilizagao primaria,
efetuaram-se as técnicas necessarias para o diagnostico, como analises laboratoriais,
associadas a medidas de equilibrio hemodinamico e de diagndstico (FAST), acompanhadas

ou nao de procedimentos de emergéncia, como abdominocentese ou toraconcentese.
2.3. Registo de dados clinicos
Os animais do estudo foram classificados segundo varios critérios (tabela 15), sendo esses:

e (Género, raga, idade, peso;

¢ Sinais clinicos respiratérios (frequéncia respiratéria e tipo de dispneia);

¢ Sinais clinicos digestivos (nausea, anorexia, vomito e diarreia);

¢ Sinais clinicos de perfusdo sanguinea (frequéncia cardiaca, PAS/PAM, TRC, MM);

e Sinais clinicos laboratoriais (tempos de coagulagéo: APTT, PT, lactato (LAC),
hematdcrito (HTC), albumina (ALB), glucose (GLU), proteinas totais (pt);

¢ Medidas ecograficas de emergéncia (AFAST, TFAST e VetBLUE).

2.4. Protocolo terapéutico dos animais do estudo

Os animais do estudo apresentaram-se a consulta de emergéncia como doentes
sintomaticos, sabendo que, pela informagao da histéria pregressa, houve contacto com
veneno num periodo igual ou superior a 48 horas. Os tutores afirmaram ter visualizado o seu
cao a ingerir o veneno, sendo este um RACSG (bromadiolona). Mas, como nao apresentavam

alteragdes clinicas, ndo recorreram de imediato a clinica de emergéncia.
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Deste modo, como procedimentos primarios, ndo se efetuou a descontaminacao por
indugdo da emese ou por lavagem gastrica. Uma vez que todos os doentes entraram em
dispneia expiratoria (a excegdo de um), mas com FR>20 rpm, iniciou-se a oxigenoterapia por
via de catéter nasal ou mascara. Procedeu-se a colocagdo de um acesso endovenoso,
nomeadamente a veia cefalica, com uma metodologia assética, efetuando a tricotomia
associada a limpeza da pele com uma solugdo alcodlica de clorhexidina. O objetivo da
abertura da via sanguinea ndo foi a administragdo do protocolo de fluidoterapia de
ressuscitagao restritivo. Isto porque, anteriormente, ja tinham sido realizadas as medidas
ecograficas de emergéncia, sendo estas, AFAST, TFAST e VetBLUE, para comprovar a
existéncia de liquido livre na cavidade abdominal e toracica, respetivamente. E ainda se
recorreu a medicdo da PAS/PAM, estando estas, no momento do ABCDE, normais ou

proximas do limite da normalidade.

Desta forma, determinaram-se os locais com presenca de liquido livre, indicando a
necessidade do procedimento de abdominocentese ou toracocentese. No estudo, apenas dois
doentes necessitaram de realizar os procedimentos referidos, pois na AFAST visualizou-se
liquido livre na regido CC, DH e HR, e na TFAST na regido CTS e DH. Contudo, no exame
VetBLUE, um dos doentes (4) tinha todos os pontos com liquido livre, enquanto que o outro
(1) tinha somente dois pontos: mdLL e crLL. Este procedimento permite criar uma escala de
monitorizagao de liquido livre (EMLL), essencial para a progressao positiva a nivel temporal

dos doentes.

Apo6s a recolha do liquido livre, macroscopicamente classificado como hemorragico, foi
avaliada a capacidade de coagulagéao, visualizando-se uma diminuigdo da mesma. Concluiu-
se que se tratava de sangue secundario a derrames cavitarios, pois o hematdcrito obtido foi

similar ao hematocrito sanguineo.

Durante este processo, todos os doentes foram monitorizados quanto a FC, FR,
PAS/PAM, TRC, MM, pulso da femoral e T°C. Para além disso, recorreu-se ao ECG para
verificar a presenga de arritmias que, no caso dos animais do estudo, foi somente observado

ritmo cardiaco sinusal.
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Os dois doentes referidos anteriormente, como apresentaram uma evolugao clinica
negativo, foram submetidos a terapéutica de banco de sangue. Um destes (1) realizou, apos
tipificagdo sanguinea, concentrado de eritrocitos na taxa de 0.54 gotas/minuto (0.25 ml/kg/hr)
e plasma fresco, com uma taxa de 1.63 ml/hr (0.25 ml/kg/hr). O outro doente (4), realizou a
transfusao de sangue total, apds tipificacdo sanguinea, na taxa de 3.5 ml/hr (0.25 ml/kg/hr).
As taxas acima descritas sdo as taxas de administragao dos primeiros 20 minutos, que sao

aumentadas caso néo haja quaisquer tipo de reagbes adversas a transfusao.

Ao longo do internamento hospitalar, se se verificasse um aumento da FR, juntamente
com um comportamento de ansiedade respiratdria, administrava-se o opidide butorfanol, na

dose de 0.2 — 0.4 mg/kg, comegando sempre pelo bolo de dose menor do intervalo.

Seguidamente, realizou-se a venopungao da veia jugular, com as devidas medidas de
assépsia (tricotomia e limpeza da pele com solugdo alcodlica de clorhexidina), de modo a
efetuar a recolha sanguinea para os procedimentos laboratoriais, nomeadamente APTT, PT,
LAC, ALB, pt, HTC e GLU. Ao submeter os doentes as medidas ecograficas de emergéncia e
ap6s a visualizagao do liquido livre e realizacdo das centeses, iniciou-se metade da taxa de
fluidoterapia de manutengéao, avaliando a cada 5 minutos os parametros de perfusdo (TRC e
MM). Sucessivamente, ao fim de 12 horas, repetiu-se a venopungéo da veia jugular para
mensuragao do lactato sanguineo, de modo a programar a taxa de fluidoterapia em conjunto

com os parametros vitais de perfuséo e, ainda, a pontuagéo da FAST (AFS).

Nesta fase de logistica clinica, procedeu-se a administragéo da vitamina K1, na dose de 5
mg/kg SC, duas vezes por dia (BID, do latim, bies in die). O protocolo de administragdo de

vitamina K1 foi o descrito na seguinte tabela (15).
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Tabela 14 — Protocolo de administragdo de vitamina K1 durante trés dias

1 e 5mg/kg, SC, BID

e 5mg/kg, SC, uma vez por dia (SID,
2 . ™
do latim, semel in die)

¢ 5 mg/kg, SC/PO SID
o Avaliagdo de APTT e PT - se
aumentadas:

= Administragdo de vit K1 SC/PO
durante 1 més;

= Avaliacdo de PT e APTT acada5 -7
dias.

No estudo, o sinal clinico de anorexia e nausea apresentou uma prevaléncia de 100%,

justificando-se assim a terapéutica com antiemético de origem central como, por exemplo, o

Maropitant, na dose de 1mg/kg, SC SID, durante 4 — 5 dias.

De forma a estabilizar e a evitar perdas de temperatura, todos os doentes foram

colocados em camas VetBed®.
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Tabela 15 — Identificagdo dos sete doentes e respetiva descricdo dos sinais clinicos respiratérios,

digestivos, de perfusao e laboratoriais aquando da apresentagao destes ao hospital.

Identificagao

Género

Racga

Idade

Peso

Frequéncia
Respiratoria

Tipo de
dispneia

Anorexia
Voémitos
Diarreia

Nausea

T°C

FC

PAS/PAM

TRC

Pulso femoral

Jack Russel

1 ano

6,5 kg

38 rpm

Dispneia
expiratéria

37,7
>120 bpm

90 mmHg/
63 mmHg

(100
mmHg/70
mmHg)

>2s

Palidas

Forte

Labrador

1 ano

28,3 kg

41 rpm

Taquipneia

37,3
>120 bpm

98 mmHg/
67 mmHg

(100
mmHg/70
mmHg)

>2s

Rosas
palidas

Forte/Normal

Labrador

2 meses

7.4 kg

Sinais Clinicos respiratérios

32 rpm

Dispneia
expiratéria

Cocker

2 anos

14 kg

34 rpm

Dispneia
expiratéria

Sinais clinicos digestivos

Sinais clinicos de perfusao

37,2
>140 bpm

99 mmHg/
68 mmHg

(100
mmHg/70
mmHg)

>2s

Palidas

Forte/Normal

37,5
>120 bpm

90 mmHg/
61 mmHg

(100
mmHg/70
mmHg)

>2s

Palidas

Forte

M

Cruzamento
de Rotweiller

6 meses

20,3 kg

32 rpm

Dispneia
expiratéria

36,2
>140 bpm

92 mmHg/
65 mmHg

(100
mmHg/70
mmHg)

>2s

Palidas

Forte/Normal

M

Cruzamento
de Rotweiller

6 meses

19,8 kg

32 rpm

Dispneia
expiratéria

36,7
>140 bpm

90 mmHg/
63 mmHg

(100
mmHg/70
mmHg)

>2s

Palidas

Forte/Normal

M

Cruzamento
de Rotweiller

6 meses

20,1 kg

34 rpm

Dispneia
expiratéria

36,4
>140 bpm

94 mmHg/
65 mmHg

(100
mmHg/70
mmHg)

>2s

Palidas

Forte/Normal
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Tabela 15 (continuagdo) — Identificacdo dos sete doentes e respetiva descrigdo dos sinais clinicos

respiratérios, digestivos, de perfuséo e laboratoriais aquando da apresentagado destes ao hospital.

identificagao

APTT

PT

LAC

pt

ALB

GLU

HTC

AFAST

TFAST

VetBLUE

?
rts

4,5 mmol/l
(0,5-2,5)
4.5 g/di
(5.2-8.2)

1.7 g/dl
(2.1-3.6)

70 mg/dl
(77-150)

22%
(37-55%)

CC:1
DH: 1
HR: 1
SR: 0

CTS: -
DH: +
PCS: -

CdLL: -
PhLL: -
MdLL: +
CrLL: +

?
o

2,7 mmol/l
(0,5-2,5)

Normal

Normal

Normal

33%
(37-55%)

CC:0
DH: 0
HR: 0
SR: 0

CTS: -
DH: -
PCS: -

CdLL: -
PhLL: -
MdLL: -
CrLL: -

Sinais clinicos laboratoriais

Y Y
RN

5,1 mmol/l 6,8 mmol/l
(0,5-2,5) (0,5-2,5)
4.3 g/di 4.6 g/di
(5.2-8.2) (5.2-8.2)
1.5 g/dl 1.9 g/di
(2.1-3.6) (2.1-3.6)
60 mg/dI

Normal
(77-150)

18% 27,3%
(37-55%) (37-55%)
CC:0 CC:0
DH: 1 DH: 1
HR: 0 HR: 0
SR: 0 SR: 0
CTS: - CTS: +
DH: + DH: +
PCS: - PCS: -
CdLL: - CdLL: +
PhLL: - PhLL: +
MdLL: + MdLL: +
CrLL: - CrLL: +

?

rot

3,7 mmol/l
(0,5-2,5)

Normal

Normal

Normal

28%

(37-55%)

CC: 1
DH: 1
HR: 0
SR: 0

CTS:

DH: +

PCS:

CdLL:
PhLL:
MdLL:
CrLL:

+

+

?
+ ot

4 mmol/l
(0,5-2,5)

Normal

Normal

Normal

23,8%
(37-55%)

CC:1
DH: 1
HR: 0
SR: 0

CTS: -
DH: +
PCS: -

CdLL: -
PhLL: -
MdLL: +
CrLL: +

?
t ot

4,2 mmol/l
(0,5-2,5)

Normal

Normal

Normal

29,7%
(37-55%)

CC: 1
DH: 1
HR: 0
SR: 0

CTS: -
DH: +
PCS: -

CdLL: -
PhLL: -
MdLL: +
CrLL: +

Legenda: AFAST: Sonografia de avaliagdo focada abdominal para o trauma (do inglés, Abdominal Focused

Assessment Sonography for Trauma); ALB: albuminas; APTT: tempo de tromboplastina parcial ativada (do inglés,

activated partial thromboplastin time); CdLL: regido perihilar do lobo pulmonar (do inglés, perihilar lung lobe

region); CC: cisto - colica; CrLL: regido perihilar do lobo pulmonar (do inglés, perihilar lung lobe region); CTS: local

do tubo toracico (do inglés, chest tube site); DH: diafragmatico — hepatico; FC: Frequéncia cardiaca; GLU: glucose;

HR: hepato — renal; HTC: hematdcrito; LAC: lactato; MdLL: regido perihilar do lobo pulmonar (do inglés, perihilar

lung lobe region); MM: membranas mucosas; PAM: Pressao arterial média; PAS: Pressao arterial sistolica;
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Legenda (continuagao): PCS: incidéncia pericardica (do inglés, pericardial site); PhLL: regido perihilar do lobo
pulmonar (do inglés, perihilar lung lobe region); PT: tempo de protrombina (do inglés, prothrombin time); pt:
proteinas totais; SR: espleno — renal (do inglés spleno — renal); T°C: Temperatura; TRC: tempo de replegéo capilar;
TFAST: Sonografia de avaliacdo focada toracica para o trauma (do inglés, Thoracic Focused Assessment
Sonography for Trauma); VetBLUE: do inglés, Veterinary cyanosis and Bedside Lung Ultrasound Exam); 4 :

aumento do parametro referido; +: presenca de liquido livre; - : auséncia de liquido livre

2.5. Monitorizagdao dos animais do estudo

No estudo, a monitorizagao foi constantemente relacionada com os parametros vitais,
tendo especialmente em consideracdo a PAS/PAM, pulso femoral e os derrames cavitarios,
observados por AFAST, TFAST e VetBLUE. Assim sendo, todos os doentes que na AFAST
apresentavam 3+, foram monitorizados de 15 em 15 minutos, assim como o0s que
apresentavam 2+ na TFAST e 3+ na VetBLUE. Os doentes que apresentavam T<37,4°C e
extremidades frias, efetuaram uma avaliagao durante cada meia hora, até a estabilizagido da

mesma.

A medida que os doentes apresentaram linhas orientativas de estabilizagcdo de
parametros vitais, as suas reavalia¢cdes eram espacadas ao longo do tempo, para de 2 em 2

horas, 6 em 6 horas, 8 em 8 horas e de 12 em 12 horas.

No estudo, todos os doentes que apresentaram derrames cavitarios associados a
hematadcritos < 25%, foram monitorizados com AFAST, com uma normalizacéo de hora a hora.
Se ao longo do processo os doentes apresentassem estado mental associado a pulso femoral
e metatarsiano, diminuidos progressivamente, assim como, MM palidas e TRC>2s, eram
submetidos a terapéutica de banco de sangue, ou seja, transfusdo de sangue total ou

concentrado de eritrocitos associado a plasma fresco.
2.6. Internamento hospitalar e sucessiva alta médica

No estudo, quanto a taxa de morbilidade, o tempo médio de internamento para doentes
com sinais de choque hipovolémico de fase hiperdindmica, mas com visualizagao progressiva
de parametros de perfusdo para descompensacéo, foi de 5 dias. Como referido, ao fim de 48
horas da administragéo, por via subcutanea, de vitamina K1, foi realizada a analitica dos
tempos de coagulacéo, PT e APTT, seguida de avaliagbes a cada 5 — 7 dias. A administracéo
do antidoto passou a ser per 0s, pois o controlo da nausea foi positivo em 100% da amostra

populacional.
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Assim sendo, todos os doentes do estudo realizaram a administragdo de vitamina K1
durante um més, na dose de 2,5 mg/kg PO BID, na alta médica, tendo sido o farmaco
administrado o KOAG1®.

3. Discussao dos casos clinicos

No estudo prospetivo observacional de ambito clinico preliminar (EPOACP),
encontramos uma abordagem primaria diferente do tratamento descrito por Declementi &
Sobczak (2018). Em ambos os tratamentos foi respeitada a regra do ABCDE mas, em
intoxicagao por RACSG em situagbes crénicas, ou seja, superiores a 48 horas (Thomer &
Beer, 2018), podem ocorrer hemorragias cavitarias, sendo primordial efetuar medidas de
percecgao do nivel de hemorragia e, deste modo, recorrer as ecografias de emergéncia, como
a AFAST, TFAST e VetBLUE. Na monografia de Declementi & Sobczak (2018), estes

procedimentos de emergéncia nao sao referidos.

Para além disso sao utilizadas, para a estabilizacdo do doente, terapéuticas de banco
de sangue, como a transfusédo de sangue total ou de plasma fresco. Estas tém a finalidade de
repor o volume sanguineo perdido e os fatores de coagulagao, sendo uma medida terapéutica
considerada correta, segundo Declementi & Sobczak (2018). Contudo, segundo a linha
orientativa de pensamento do EPOACP, esta s6 deve ser aplicada apds a confirmagao da

presenca de liquido livre intracavitario.

No EPOACP, apenas aos doentes que apresentavam na AFAST trés quadrantes
positivos, ou seja, com presenga de liquido livre, na TFAST dois quadrantes positivos e no
VetBLUE trés quadrantes positivos, e que ao longo do processo de estabilizagdo
apresentaram alteragdo no estado mental para deprimido ou estuporoso, associado a
diminuigao dos parametros de perfusdo, como pulso femoral e metatarsiano rapido, fraco ou
mesmo dificil de palpar, ao ponto de ter de se recorrer a medicdo da pressao arterial sistélica
via Doppler, sendo esta ausente, foi prescrita a transfusdo de sangue total, ou concentrado

de eritrécitos associado a plasma fresco.

A atitude clinica descrita em cima e efetuada no EPOACP, foi suportada pela prescrigao
de vitamina K1 na dose de 5 mg/kg, SC BID, pois o objetivo primordial foi promover uma
atuacao o mais rapido possivel. Sabemos que a melhor biodisponibilidade de absorgéo é a

via oral, como refere Mazzaferro (2018), completando ainda que deve ser associada a
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pequenas quantidades de uma refeigéao caldrica. Desta forma, a vitamina K1 é dirigida para o
parénquima hepatico, ativando os fatores de coagulagdo por via da circulagao portal
(Declementi & Sobczak, 2012).

Estudando a farmacocinética da fitomenadiona (Vitamina K1), sabemos que a sua
absorgao é por via linfatica a nivel intestinal, mas apenas na presencga de acidos biliares. Logo,
€ essencial a sua administragdo com comidas ricas em gordura. Através deste procedimento
alimentar, a sua biodisponibilidade é quatro a cinco vezes superior a via subcutanea, o que
leva a um aumento dos fatores de coagulagao entre 6 a 12 horas, considerando assim, a via

de administragao preferencial a per os (Plumb, 2018).

Neste estudo, 100% da amostra populacional apresentava, a entrada da triagem,
sinais clinicos de nausea e anorexia, tendo trés dos sete dos doentes apresentado ainda
sinais clinicos de vomito e diarreia, logo a administragdo por via per os ndo poderia ser a
escolhida. Assim, os doentes seriam somente sujeitos a biodisponibilidade da via subcutanea,
na dose classica, sendo esta de 5 mg/kg SID (Griggs et al, 2016.; Lawson, 2017; Thomer &
Beer, 2018) ou 2.5 mg/kg BID ( Sheafor & Couto, 1999; Lee, 2011; Declementi & Sobczak,
2018).

Desta forma, no EPOACP, 100% da amostra populacional efetuou, na primeira hora
da admissao hospitalar, apds conhecimento da histéria pregressa, exame fisico completo,
abordagem ABCDE com FAST e resultados laboratoriais de PT e APTT e, posteriormente,
mensuragao de lactato, proteinas totais, albuminas, glucose e hemograma (hematdcrito e
contagem de plaquetas), a administragcao de 5 mg/kg SC BID. Isto para haver uma obtengao
de uma biodisponibilidade compativel ou semelhante a da via oral e, através da estabilizacéo

rapida dos doentes, reduzir a recorréncia a terapéutica de banco de sangue.

No estudo, apds a abertura de uma via periférica, de modo assético, iniciou-se uma
taxa de fluidoterapia de manutencdo, mas reduzida a metade, pois 100% da amostra
populacional apresentou a entrada, na primeira abordagem, pressao arterial sistolica igual ou
superior a 90 mmHg. Logo, nao foi necessario um protocolo de fluidoterapia de ressucistagéo
restritivo, de modo a manter a pressao arterial sistélica, pois em cinco dos sete doentes,
verificou-se uma estabilizagdo progressiva através das monitorizagdes, segundo os
parametros vitais, rigorosas e por AFAST, TFAST e VetBLUE. Dois dos sete doentes, para
atingirem uma biodinamica circulatoria fisioldgica, tiveram que realizar os procedimentos de

toracocentese e abdominocentese, respetivamente, seguido de terapéutica de banco de
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sangue, ou seja, uma unidade de concentrado de eritrocitos e uma unidade de plasma fresco
ou sangue total. O doente 1, recebeu a dose de 76,26 ml de concentrado de eritrécitos, e 65

ml de plasma fresco. Ao doente 4, foram administrados 62.72 ml de sangue total.

Quanto a alta médica e taxa de morbilidade, o EPOACP vai ao enconteo de Sheafor &
Couto (1999), Lee (2011), Griggs et al. (2016), Lawson (2017), Thomer & Beer (2018) e
Declementi & Sobczak (2018), pois efetuaram durante quatro semanas a prescrigao de 2.5
mg/kg BID PO, de vitamina K1, embora tenham sido reavaliados, ao fim de 48 horas, os
tempos de coagulagdo PT e APTT, seguido de avaliagdes semanais. A normalizacdo dos
tempos de coagulacdo ndo reduziu a terapéutica da vitamina K1 em relacdo as 4 semanas,
estando novamente de acordo com os estudos referidos em cima evitando, deste modo,

recorréncias hospitalares quanto a coagulopatias sistémicas.

As limitagdes do EPOACP, foram varias, nomeadamente o numero reduzido da amostra,
nao sendo um estudo controlado. Contudo apresenta uma abordagem nova no tratamento do
ABCDE, e na terapéutica médica pela administragéo do antidoto. Ainda assim, atualmente,
existem métodos ecograficos mais eficazes, como a POCUS (do inglés point of care
ultrassound) (Boysen & Gommeren, 2018), que permitem a nivel toracico detetar linhas B,
indicativas de padrao alveolointersticial, ou mesmo imagens de Lung Rocket, indicativas de

pulm&o humido e, ainda, derrame pleural.

Para a obtengdo de conclusdes mais fidedignas, o presente estudo podera servir de
modelo para um outro estudo. Neste podem ser utilizados, por exemplo, trés grupos de
controlo, onde ao primeiro seria administrada a dose classica do antidoto nas primeiras 24h
de intoxicagao (2,5 mg/kg BID, SC), ao segundo a dose referida no estudo (5 mg/kg, BID, SC)

e, ao terceiro grupo, uma dose ainda mais elevada, a definir.

4, Conclusao

Na clinica de animais de companhia, os RACS sdo uma das principais causas de

intoxicacao, sendo um dos temas de maior relevancia na area de toxicologia e emergéncia.

Segundo a monografia estudada, apds a observagao de alteragbes simples nos sinais
de perfusdo, a aplicagéo de terapéutica de banco de sangue ¢é instantanea. Contudo, neste
estudo pretendeu-se demonstrar que, na abordagem primaria, com a aplicagdo de medidas
rigorosas de monitorizacdo, acopladas a execucdo de procedimentos de diagndstico

ecograficos mais eficazes, como a TFAST, AFAST e VetBLUE, era possivel observar com
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maior precisdo, tanto as zonas que apresentavam liquido livre, como o nivel de hemorragia.
Assim, somente apds uma diminuigdo progressiva dos sinais de perfusao associada a um
agravamento na EMLL, foi considerada necessaria a aplicagao da terapéutica de banco de
sangue. Isto porque, com a associagéo da administragdo de vitamina K1 na dose de 5 mg/kg
BID SC, foi possivel a observagao de uma resposta uma hemodinamica circulatéria fisiologica

mais rapida e eficiente por parte dos animais estudados.

E de realcar que, no estudo, ndo foi observado um aumento da taxa tanto de morbilidade,
como de mortalidade, sendo estes fatores de extrema importancia e positividade para o
mesmo. Pode-se entdo, concluir que a nova abordagem do ABCDE a FAST e a EMLL,
associada a prescrigao do dobro da dose do antidoto nas primeiras 24 horas, evidencia uma

possivel terapéutica para emergéncias toxicolégicas por RACS.

Em suma, o EPOACP obteve um resultado de 100% de progresséo positiva em relagao

aos doentes. Contudo, para obter valor cientifico, 0 mesmo deve ser continuado.
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