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RESUMO

Envenenamento por Paraquat em Caes e Gatos

O Paraquat € um herbicida da familia dos bipiridilio, sendo um dos trés mais usados a
nivel mundial. E aplicado na agricultura tendo a vantagem de evitar a eroséo dos solos por
nao atacar as raizes.

Desde que aplicado correctamente o paraquat é considerado moderadamente toxico pela
Environmental Protection Agency e Joint Meeting Pesticide Residues, no entanto, varios
casos fatais de envenenamento por ingestao foram relatados, quer em pessoas, quer em
animais. O 6rgao mais lesado, nestes casos de envenenamento sistémico, € o pulmao.

Apenas cerca de 20% do Paraquat ingerido é absorvido; a porgdo absorvida néo é
metabolizada e acaba por ser eliminada rapidamente pelo rim (90% em 72 horas).

No inicio surgem sintomas gastrointestinais e por vezes uma insuficiéncia renal aguda,
terminando com sintomas respiratorios. Em casos graves de envenenamento por paraquat
pode aparecer sintomatologia neuroldgica.

No pulmao ocorre destruicdo dos pneumdocitos tipo | e Il, edema intra-alveolar, resposta
inflamatoria exuberante e posterior fibrose pulmonar. A morte surge por insuficiéncia multi-
sistémica ou por insuficiéncia respiratoria.

Durante o estagio curricular acompanhou-se cinco casos de suspeita de envenenamento
por paraquat, quatro cdes e um gato. Relata-se adicionalmente outros casos ocorridos
anteriormente ou relativos a outra clinica, perfazendo um total de treze casos clinicos. Trés
casos foram acidentais, podendo os outros dez ter sido acidentais ou intencionais.

Os sintomas iniciais foram prostracdo, vomito, anorexia e diarreia, evoluindo para
taquipneia, dispneia e por vezes tosse. Os animais radiografados apresentaram um padréo
brénquico, alveolar e/ou intersticial. O tratamento seguido nos cinco casos clinicos
observados consistiu no uso de fluidoterapia, antieméticos, antiacidos e antibidticos. Em
dois casos recorreu-se a corticoterapia. Dos treze animais, seis acabaram por morrer.

Em nenhum dos casos apresentados foi confirmado a existéncia de envenenamento por
paraquat, pois ja tinha passado demasiado tempo para conseguir isola-lo a partir de
amostras bioldgicas, tendo sido apenas possivel um diagnostico com base no quadro
clinico.

Palavras chave: Paraquat, Envenenamento, Cao e Gato.






ABSTRACT

Paraquat Poisoning in Dogs and Cats

Paraquat is an herbicide from the bipyridylium family, being one of the three most used
worldwide. It is used in agriculture, having the advantage of avoiding soil erosion, as it
doesn’t attach the roots.

As long as it is correctly used, paraquat is considered moderated toxic by the
Environmental Protection Agency and by the Joint Meeting Pesticide Residues, however,
several fatal poisoning cases were reported, either in man or animals. The organ most
affected, in this cases of systemic poisoning, is the lung.

Only about 20% of the ingested Paraquat is absorbed, this portion is not metabolized and
is quickly eliminated by the kidney (92% in 72 hours).

In the beginning gastrointestinal symptoms appear and sometimes an acute renal
insufficiency, terminating with respiratory symptoms. In severe cases of Paraquat Poisoning
neurologic symptoms can appear.

In the lung, there is destruction of pneumdécites | and I, intra-alveolar edema, large
inflammatory response and lately pulmonary fibrosis. Death comes by general organic failure
or respiratory insufficiency.

During the probation, five paraquat poisoning suspects were followed, four dogs and one
cat. Earlier suspicious cases of poisoning or relative to other clinic were added, in a total of
thirteen cases that will be presented. Three cases were accidental and the other ten could
have been accidental or not.

The initial symptoms were prostration, vomit, anorexia and diarrhea, developing to
tachypnea, dyspnea and some times cough. The radiographic examination presented a
bronquic, alveolar and/or interstitial pattern. The treatments used in the five clinical cases
observed were fluidotherapy, anti-emetics, anti-acids and antibiotics. In two cases
corticosteroids were used. Six of the total of thirteen animals, died or were eutanasiated.

In none of the presented cases paraquat poisoning was confirmed, as too much time had
passed to isolate it from biological samples. Only a diagnosis based on the clinical
presentation of the animals was possible.

Key Word: Paraquat, Poisoning, Companion Animals, Clinical Cases.
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Envenenamento por Paraquat em Céaes e Gatos

CAPITULO I: Casuistica observada durante o estagio curricular

O estagio curricular foi efectuado no hospital Vetarrabida, situado em Vila Nogueira de
Azeitdo, que decorreu no periodo entre 29 de Setembro de 2008 a 31 de Janeiro de 2009. E
um hospital onde se exerce clinica e cirurgia de animais de companhia.

A direccdo clinica do hospital Vetarrabida esta a cargo da Dr.2 Angela Martins. Além das

consultas de medicina interna, o
Grafico 1: Distribuicdo de felideos e canideos

hospital esta preparado para apresentados a consulta durante o estagio curricular.

executar cirurgias, exames
complementares de diagnéstico,
cuidados intensivos e
internamentos. CA’;LDQ/EOS .'

Durante o estagio, foi-me
possibilitado participar em todas as
areas de intervengdo médico-
veterinaria existentes no hospital,

tendo tido uma participacao activa

em consultas, cirurgia, anestesia,
imagiologia (ecografias e radiologia),
laboratério (analises hematolégicas e citologia) e internamentos.

Num total de 468 animais observados, 92 foram felideos e 376 canideos (grafico 1). Em
relagdo a casuistica observada durante 0 estagio curricular, 347 foram das areas de
medicina interna, 137 de vacinagbes, 46 desparasitacdes e 128 cirurgias (grafico 2).

Grafico 2: Distribuicdo da casuistica
observada durante o estagio curricular.

. VACINAS e DESPARASITAGOES
. 28%

: > MEDICINA INTERNA

53%

No respeitante as consultas de medicina interna, o maior nimero de consultas foram as
de gastroenterologia e estomatologia (15,9%), seguiu-se a dermatologia e otorrinologia
(13,3%) e as doengas infecciosas (13%).
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Outras areas também representativas foram: a traumatologia (9,2%), a oncologia (8,6%)
e a ginecologia, obstetricia e andrologia (5,5%), (grafico 3).

Grafico 3: Casuistica de medicina interna.
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Das doencgas infecciosas, a Tosse do canil, Febre da carraga, Leishmaniose e
Parvovirose foram as mais observadas. Os sintomas gastrointestinais foram muito diversos
nao demonstrando nenhuma predominancia, a excepgao dos vémitos e diarreias que foram
0s mais comuns. Nos casos dermatoldgicos, as pododermatites foram as mais frequentes,
seguidas das dermatofitiases, piodermatites, fleimdes e fistulas perianais com igual
prevaléncia. Nos traumas, predominaram os mordidos e seguidamente os atropelados. Na
oncologia, os linfomas, ou suspeitas destes, foram os mais observados. As pidmetras foram
as afecgdes mais frequentes observadas na area de ginecologia, obstetricia e andrologia.

Quanto a cirurgia, esta representou 19% do total de actividades realizadas. Num total de
114 cirurgias de tecidos moles, 90 foram em canideos e 24 em felideos. As mais comuns
foram as ovariohisterectomias contraceptivas com 23%, tendo sido esta cirurgia mais
prevalente nos canideos, com 18 casos, contra apenas 8 em felideos. A orquiectomia
contraceptiva teve uma representagcdo de 23% com 5 casos em canideos e 7 em felideos.
Foram feitas treze mastectomias totais unilaterais (11% do total das cirurgias em tecidos
moles). Com apenas 14 casos, as cirurgias ortopédicas nao tiveram tanta expressao (9
casos em canideos e 5 em felideos), destas, 29% foram osteossinteses do fémur, todas
realizadas em canideos.

Podera ser vista no Anexo | a casuistica do estagio curricular mais detalhada assim como
algumas fotografias de casos clinicos observados.
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CAPITULO II: Revisao bibliografica em envenenamentos por

Paraquat*

1. INTRODUGAO

Os pesticidas tém vindo a ser utilizados pelo homem desde ha longa data. J&4 em 1500
AC os egipcios usavam substancias insecticidas contra moscas, piolhos e vespas. O poeta
grego Homero referiu o enxofre como repelente de pragas (Roshier, 2000). No entanto, foi
no inicio do século XX que os pesticidas mais se desenvolveram.

Com o uso destas substancias, conseguiu-se uma diminui¢gdo dos pregcos dos alimentos
devido ao aumento da produgao agricola. Cré-se que a industrializagdo da agricultura veio
aumentar em 60 a 70% a produc¢ao de cada colheita (Srinivasan, 2003).

De acordo com Srinivasan (2003), a auséncia do uso de pesticidas na agricultura no
periodo de 1961 até 2003, obrigaria a uma utilizagao da terra disponivel do planeta em mais
44% para uma producao agricola equivalente. Em suma, restar-nos-ia actualmente pouca
terra selvagem intacta.

No entanto, ao uso dos pesticidas estdo associados alguns maleficios, que muitas vezes
apenas conseguem ser detectados a longo prazo, como por exemplo, o atentado a
biodiversidade através da passagem dos pesticidas para os lengois freaticos, do impacto na
flora e fauna, da saturagdo dos solos com os pesticidas e da desertificagdo dos solos por
falta de flora e nutrientes. Em acréscimo, existe risco de intoxicagdo para a pessoa que o
aplica, para quem vive no local onde é aplicado e através da ingestdo dos alimentos
produzidos com estes produtos.

Em Portugal, embora sejam frequentes os casos de envenenamentos em animais, nao
foram encontrados estudos que quantifiquem o seu verdadeiro impacto. Nas regides do
Douro, Coimbra, Porto Santo, Alpedrinha e Chaves, tém sido reportadas varias noticias de
envenenamento em caes de caga. Em alguns casos, os préprios donos chegaram a ficar
com sintomas de envenenamento apods tentativa de reanimacdo dos caes (Programa
Antidoto, 2005).

Na Peninsula Ibérica, os predadores sdo o principal alvo de envenenamento intencional
por interferirem nas actividades cinegéticas e agro-pecudria, sendo exemplo destes
predadores os lobos, caes e gatos selvagens e mamiferos de pequeno e médio porte como
a Raposa e o Sacarrabos (Alvares, 2003; Brandao, 2005).

Tanto os roedores como as aves selvagens, por serem considerados prejudiciais as
actividades agricolas, também sao alvo de envenenamento por parte dos agricultores. As
aves de presa, em especial as necrofagas, acabam por ser envenenadas colateralmente, ao

ingerirem animais envenenados (Brandao, 2004).

* Segundo a bibliografia pode-se escrever em portugués Paraquat ou Paraquato, nesta revisdo bibliografica
optou-se por Paraquat.
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Em resumo, o uso de veneno € um método nao selectivo, que pode afectar os
exemplares em melhor condigao fisica e com maior potencial reprodutor, levando a uma
alteragédo da dindmica populacional das espécies (Programa Antidoto, 2005). Na realidade a
mortalidade induzida pelos venenos sobre animais adultos € muito mais devastadora que os
efeitos indirectos sobre a reproducéo (Hernandez & Margalida, 2008).

Vérios paises criaram programas para estudar a dimensao real de envenenamentos em
animais, de modo a implementarem formas de restricdo e controlo do uso dos venenos com
0 objectivo de ajudar a conservar as espécies e respectivos ecossistemas. Inglaterra e
Franca tém programas cientificos bastante desenvolvidos que possibilitam a investigagao e
trabalhos em ecotoxicologia.

Nos inicios de 1997, Espanha criou o programa antidoto, j& que o uso indevido dos
venenos aparentava ser uma das maiores ameacas a vida selvagem.

Em Portugal, o continuo envenenamento de animais e a sensagdo de impunidade
perante esta situagcdo, fez com que em 2003 fosse criado o Programa Antidoto Portugal.
Este programa tem como objectivo conhecer o panorama real do uso de venenos em
espécies selvagens, no entanto, e de acordo com o Dr. Ricardo Brandado fundador do
programa antidoto, também estado receptivos a tratar os dados relativos ao envenenamento
em espécies domésticas. Em 2006 o SEPNA/GNR (Servico de Proteccdo da Natureza,
pertencente a Guarda Nacional Republicana) recebeu equipamento e formagéao, passando a
partir dessa data a serem a entidade responsavel pela recolha e averiguacédo de todos os

animais selvagens com suspeita de envenenamento.
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2. PREVALENCIA DE CASOS REGISTADOS DE ENVENENAMENTO

Anualmente ocorrem varios casos de envenenamento intencionais ou acidentais em
animais. A maioria destes envenenamentos ndo sdo denunciados as autoridades
competentes (PSP, GNR) nem informados ao Centro de Intoxicagao Anti Venenos (CIAV), o
que dificulta a recolha de dados para estudos epidemioldgicos.

Calcula-se que apenas 10% dos casos de envenenamento € que sao detectados
(Brandao, 2004), ja que apenas os casos mais complexos com sinais clinicos inexplicaveis
sdo notificados (Campbell & Chapman, 2000).

Um estudo realizado em Espanha (Martinez-Haro et al., 2008) tentou relacionar a
frequéncia de envenenamento com a toxicidade do pesticida (formula e restricdo comercial).
Chegou-se a conclusdo que o consumo de determinado quimico ndo se relaciona com a
frequéncia de envenenamento. Por exemplo: os insecticidas sdo 30,8% do total de
pesticidas consumidos em Espanha mas perfazem 66,9% dos responsaveis por
envenenamento. Contrariamente, os fungicidas e os herbicidas representam cerca de 53,3%
do consumo e apenas 4,18% do total dos casos de envenenamento. A restricdo/proibicao da
venda de certas substancias altamente téxicas no mercado espanhol, ndo levou a nenhuma
diminuicdo de casos de envenenamento. Observou-se que a Dose Letal 50 (DL50)
relaciona-se de uma forma inversa com a frequéncia de envenenamentos, ou seja, a medida
que a DL50 aumenta o niumero de casos de envenenamento diminui, e vice-versa. Estes
dados revelaram uma certa sabedoria popular sobre quais os quimicos mais letais a usar
para fins de envenenamento.

Em Franca o Centre National d’Informations Toxicologiques Vétérinaires (CNITV) é o
responsavel por recolher os dados de casos de envenenamento. O relatério anual de 2007
(ENVL-Convention ONCFS, 2007), demonstrou que as circunstancias de intoxicagdo nos
animais selvagens foram 76% de origem desconhecida, 10% intencional, 9% acidental e 5%
sob uso normal.

Em Inglaterra, opostamente a Franga, a maioria dos casos de intoxicagao foi intencional
(65%), a causa de origem desconhecida representava apenas 18% e 0s casos por uso
acidental eram apenas 1,6% (Pesticide Safety Directorate, 2007). No que respeita a
envenenamentos por paraquat segundo Campbell e Chapman (2000), de acordo com os
estudos do Veterinary Poison Information Service (VPIS) 25% sdo envenenamentos
intencionais e 40% por ingestao de folhas recentemente tratadas.

A ocorréncia de casos de envenenamento em Franga aumentou no Outono e Inverno,
correspondendo aos meses de caca e aos meses de menor alimento disponivel (ENVL-
Convention ONCFS, 2007).

As alturas do ano mais criticas de envenenamentos em Portugal foram Outubro, que é o
inicio de época de caga, e o inicio da Primavera, que coincide com a altura mais usada para
controlo ilegal de predadores (Programa Antidoto Portugal, 2008).
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Ao analisar a percentagem dos grupos de pesticidas mais comuns envolvidos em
envenenamentos, temos os rodenticidas em Inglaterra, os convulsionantes em Franga e os
insecticidas em Espanha. Em segundo lugar estdo os insecticidas em Inglaterra e os

anticoagulantes/rodenticidas em
Grafico 4: Grupos de Pesticidas envolvidos em

Espanha e Franga (grafico 4, 5 e 6) envenenamentos Franca

(ENVL-Convention ONCFS, 2007;
Pesticide Safety Directorate, 2007;

i @ Convulsionantes
Martinez-Haro et al., 2008). @ |Insecticidas
Para observar o total de andlises @ Anticoagulantes
_ ) @ Herbicidas
nos diferentes paises consultar o Metais e Minerais
Outros

Anexo 2.
No que respeita aos herbicidas,

estes representam uma pequena fatia
dos grupos de pesticidas envolvidos Grafico 5: Grupos de pesticidas envolvidos em
em envenenamentos, encontrando-se envenenamentos em Inglaterra

em ultimo lugar em Francga e Inglaterra e
antepenultimo em Espanha. No entanto,

ha que ter em atengdo que os grupos de

pesticidas pesquisados nos trés paises Insecticidas
dif d dificil Rodenticidas
iferem, tornando dificil uma ® Herbicidas

comparacao entre eles (ENVL- ® Outros

Convention ONCFS, 2007; Pesticide
Safety Directorate, 2007; Martinez-Haro
et al., 2008).

Dentro dos herbicidas o paraquat é
Grafico 6: Grupos de Pesticidas envolvidos em

um dos mais representados nas analises envenenamentos de mamiferos em Espanha

pedidas.
Em Franca apenas houve quatro

casos de envenenamento por herbicidas @ Insecticidas

no ano 2007, dos quais dois foram @ Moluscicidas

. . Herbicidas
suspeita de Paraquat tendo sido ambas ® Rodenticidas
negativas (ENVL-Convention ONCFS, @ Fungicidas

2007). Em 1996 o CNITV (grafico 7)
distinguiu os herbicidas mais usados

(Lorgue & Berny, 1996) onde o grupo dos
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Grafico 7: Grupos de Herbicidas envolventes em bipiridilio estava em quarto lugar.

envenenamento em Franga
Em Inglaterra durante o ano de

2007 houve dois envenenamentos

@ Di-triazinas . . . .

® Acidos Fenoxi intencionais envolvendo Diquat e

® Bipiridilio Paraquat. O caso do Paraquat

@ Ureias Substituidas ocorreu num cao tendo sido
Dinitrofenois . . . .

diagnosticado através da analise

Cloratos

® Nao especificos de urina (Pesticide Safety

@ Outros Directorate, 2007). Esta mesma

instituicdo ja langou os resultados

do primeiro semestre de 2008 (Pesticide Safety Directorate,
2008), havendo o registo de cinco casos em caes envolvendo Paraquat, quatro deles
intencionais e um por mau uso. O VPIS em 2006 (Feline Advisory Bureau, 2007) identificou
0s agentes que provocaram maior mortalidade em gatos. O paraquat encontrava-se em
décimo lugar (Anexo 2, tabela 32).

Em Espanha, um estudo feito por Motas-Guzman, Maria-Mojica, Romero, Martinez-Lopez
& Garcia-Fernandez (2003) durante o periodo de 1992 a 2002, revelou trés casos de
envenenamento por Herbicidas (Paraquat). Estes casos ocorreram no Verao e no Inverno.

Em Portugal ndo existem muitos dados sobre os grupos de pesticidas mais envolvidos
em envenenamentos. O Programa Antidoto, no seu relatério de actividade e resultados
(Programa Antidoto Portugal, 2008) durante o periodo que vai de 1992 a 2002, recolheu um
total de 220 animais dos quais, 96 sdo animais domésticos (44%), 33 espécies cinegéticas
(15%) e 91 espécies protegidas (41%). » o .
No periodo de 2003 a 2008 tentou-se Graf;)cec:ii:dtl)L:’ne\ngogeaazrg(r;aé;r%%ormg;s no
alargar o numero de fontes para
recolha de dados. Como resultado, dos

animais recolhidos, 81% eram espécies
@ Espécies domésticas
@ Espécies cinegéticas
© Espécies protegidas

domésticas, 8% espécies cinegéticas e
11% espécies protegidas (grafico 8).
Verificou-se ainda, que as zonas mais

criticas de Portugal Continental sdo os

Distritos de Castelo Branco e Viana do

Castelo. Os Distritos de Vila Real e Portalegre encontram-se num segundo nivel de
prioridade, seguidos de Guarda, Viseu e Braga. No relatério anual de seguranga interna
relativo a 2007 (Gabinete Coordenador de Seguranga, 2008) o SEPNA registou 142 animais
envenenados, dos quais 68 eram animais domésticos, 48 aves selvagens, 20 aves e 10

outros animais.
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3. LEGISLAGAO

A Unido Europeia (UE) controla e fiscaliza o uso de pesticidas, tentando minimizar o seu
impacto sobre o ambiente e saude humana.

Para diminuir o impacto ambiental e proteger a vida animal e humana, a UE criou dois
tipos de medidas. Umas, tentam legalizar, regulamentar e controlar o uso de produtos
fitofarmacéuticos. Outras, tentam proteger a fauna selvagem e respectivo habitat. Entre
estas ultimas encontram-se as que consideram o envenenamento de animais um crime.

No que diz respeito a proteccdo do habitat e da sua fauna e flora, aplica-se a Directiva
92/43/CEE do Conselho (1992), que no seu artigo 15 proibe a captura ou abate das
espécies da fauna selvagem por “todos os meios ndo selectivos susceptiveis de provocar
localmente a extingdo ou de perturbar gravemente a tranquilidade das populagdes dessas
espécies (...)”. No anexo VI da mesma Directiva, sdo enumerados os meios ilegais de
captura, abate e transporte e onde se refere que o uso de venenos e engodos envenenados
ou anestésicos é proibido. Em 1989, surge em Portugal o Decreto-Lei n° 316/89, que faz a
transposicdo da Convencéo de Berna relativamente a conservagao da vida selvagem e dos
habitats naturais da Europa.

A legislagdo sobre a comercializacdo dos produtos farmacéuticos é regulada, entre
outras, pela Directiva 91/414/CEE do Conselho vem de um modo geral regular a colocagao
dos produtos fitofarmacéuticos no mercado em que s6 é autorizada a venda dos principios
activos que estejam no seu anexo | (artigo 4°).

Legislagao e o Paraquat

Embora ainda seja um dos herbicidas mais comercializados a nivel mundial, ja se
encontra banido em 13 paises (Paraquat, 1996; Wesseling et al., 2001).

Na Suécia, Austria e Finlandia o Paraquat (PQ) foi banido pela sua elevada toxicidade e
auséncia de antidoto. Na Dinamarca e Hungria foi proibida a venda de PQ devido aos
numerosos casos de envenenamentos em humanos que ocorriam anualmente. Na Noruega,
o produtor cancelou o registo voluntariamente. A Malasia foi o primeiro pais do Sudeste
Asiatico a banir este herbicida classificando-o como Classe |, extremamente perigoso, um
nivel acima da WHO (World Health Organization), que o considera apenas de classe I
(perigosidade alta)(Berne Declaration, 2002). Nos Estados Unidos a sua venda esta
restringida a profissionais certificados. Na Alemanha, o Instituto Federal Biolégico Alemao
(BBA) baniu em 1983 o paraquat devido a sua persisténcia e acumulagao no solo (Paraquat,
1996), mas em 1992 o ICI, actual Syngenta, contestou esta medida em tribunal e ganhou. A
Alemanha readmitiu o paraquat embora sobre determinadas condicbes: apenas se
comercializa formulagdes com um nivel maximo de 10%, a aplicacdo em campos e colheitas
sO é permitida uma vez a cada quatro anos e apenas em areas com risco de erosao, uma
vez que existem produtos mais baratos e mais seguros como alternativa. A Holanda também

baniu o paraquat.
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Em 2006, a Directiva 2006/61/CE da Comissao veio definir o limite maximo de residuo
(LMR) do Paraquat.

Em 1993, as empresas que produzem o Paraquat notificaram a Comissdo que
pretendiam integra-lo na lista do Anexo | da Directiva 91/414/CEE, esta lista define quais os
principios activos que podem ser comercializados na Unido Europeia. Em 2003 o PQ
conseguiu ser integrado neste Anexo |, como é descrito na Directiva 2003/112/CE da
Comissao. No entanto, a sua comercializagao esta restrita a algumas condigées:

Nao devem ser autorizadas as seguintes utiliza¢des:

- aplicagbes com pulverizadores de dorso e manuais na jardinagem, nem
por utilizadores amadores, nem profissionais,

- aplicagbes por pulverizagao de jacto transportado ou pneumatica,

- aplicacao de ultra baixo volume.

(...)Na avaliagéo global, os Estados-Membros estardo particularmente atentos:

- a seguranga dos operadores, em especial no caso da utilizagdo de
pulverizadores de dorso e manuais,

- a proteccdo das aves que nidificam no solo. Sempre que o perfil de
utilizacédo implique a possivel exposigdo dos ovos, devera proceder-se a
uma avaliagao do risco e, se necessario, aplicar medidas de redugdo do
mesmo,

- a proteccdo dos organismos aquaticos. As condigcbes de autorizagéo
incluirdo, se necessario, medidas de redugao do risco.

- a proteccao dos leporideos. Sempre que o perfil de utilizagdo implique a
possivel exposi¢cdo dos leporideos, devera proceder-se a uma avaliagao
do risco e, se necessario, aplicar medidas de redugao do mesmo.

(...) Os estados Membros deverdo garantir que os concentrados técnicos
contém um emético eficaz. As formulagdes liquidas devem conter um
emético eficaz, agentes de coloragdo azul/verde e um agente ou agentes
repulsivos ou de alerta olfactivo. Os produtos em causa poderdao também
conter outros agentes de protecgdo, tais como espessantes. (Directiva
2003/112/CE, 2003, anexo)

Contudo, a Suécia, apoiada pela Dinamarca, Austria e Finlandia, ndo concordou com a
Directiva 2003/112/CE da Comissao, como tal, interpbés ao Tribunal de Primeira Instancia um
recurso de anulagdo da mesma. E o Processo T-229/04 (Judgment of the Court of First
Instance Case T229/04), e menciona que a inocuidade da substancia a nivel da saude,
lengdis freaticos e ambiente ndo foram correctamente investigados.

O Tribunal de Primeira Instancia observou que, a Directiva 2003/112/CE nao satisfazia os
requisitos processuais das regras comunitarias estabelecidas no artigo 7° do Regulamento
n°® 3600/92. Que esta falhava em satisfazer o requerimento de protec¢do de Saude Humana
€ que no respeitante a saude animal, a investigacdo da Comissdao também foi deficiente
(Sumario do acordao Processo n°® T229/04).

Como resultado, o Tribunal de Primeira Instdncia anulou a Directiva 2003/112/CE
(Comunicado de Imprensa n° 45/07).
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4. PARAQUAT

O herbicida Paraquat (PQ) foi sintetizado pela primeira vez por Widel & Russo que
publicaram a sua descoberta em 1882. Foi apenas em 1955 que se demonstrou as suas
capacidades como herbicida, antes disso era usado como um indicador redox, conhecido
por metil violégeno (Paraquat, 1996).

Comecou a ser comercializado como herbicida em 1962, sendo actualmente um dos trés
mais comercializados no mundo. E usado em mais de cem paises e em mais de cem tipos
diferentes de cultura (Paraquat, 1996).

E caracterizado por ser um herbicida dissecante, de contacto ndo selectivo e de largo
espectro. E capaz de matar plantas anuais ou partes aéreas de plantas perenes. E efectivo
contra gramineas, ervas daninhas, ajuda na renovacao de pastagens, nas manutencoes
forrageiras e controlo de vegetagdo aquatica. Também é usado em conjugacdo com o
Diquat apds semeio e pré-colheita. Nao penetra a casca madura das arvores ou arbustos.
Mantém as raizes, o que ajuda a preservar a estrutura do solo e evita a erosdo do mesmo
(Syngenta, 2009).

E resistente a chuva apds 15 a 30 minutos da sua aplicacdo, o que o torna muito atractivo
especialmente nos paises tropicais. E igualmente eficaz a baixas temperaturas.

Existe na forma liquida (usado pela agro-industria, tem concentracdes de 10 a 20%) ou
na forma granular (com concentracdes inferiores a 5%). No Reino Unido, esta ultima férmula
€ a Unica permitida para o uso doméstico/jardinagem (Paraquat, 1996).

A concentragdo maxima de PQ numa aplicagdo nao deve ser superior a 0,5% (5 g/L).
Quando usado em pulverizagdes o produto concentrado deve ser diluido em agua numa
proporgao de 50 a 100 vezes mais, podendo chegar por vezes até as 200 vezes mais.

Caracteristicas Fisico-Quimicas:

O PQ é um composto de amoénio quaternario pertencente ao grupo dos Bipiridilio. Neste
grupo também se encontram o Diquat e o Monfaquat, sendo este ultimo o menos usado
(figura 1).

O PQ é soluvel em agua, levemente soluvel em alcool e insoluvel em solventes organicos
n&o polares (gordura ou 6leo). E estavel em solugdes acidas ou neutras e hidrolisado em
solugdes basicas.

Encontra-se sob a forma de cloreto ou brometo. Ao ser corrosivo para metais, deve ser
acondicionado em polietileno, onde apresenta uma boa estabilidade. O PQ n&o é volatil,
explosivo, inflamavel e é nao residual (Syngenta, 2009).

E decomposto por degradagdo fotoquimica na superficie das folhas quando exposto aos
ultravioletas. Cerca de 50% ¢ degradado a luz do sol em 3 semanas (Syngenta, 2009).

Fica biologicamente inactivo quando em contacto com a terra, sendo rapida e fortemente
absorvido por minerais argilosos. A Comissao Europeia (2003) e a Environmental Protection
Agency (EPA, 1997) consideram-no praticamente imovel, ficando assim indisponivel para
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plantas, animais e microrganismos. Contudo acaba por ser persistente no solo. A taxa de
degradacao anual é aproximadamente de 5 a 10% (Paraquat, 1996). A Comissédo Europeia
(2003) alega que a acumulagédo no solo apés 20 anos é cerca de 17 a 26% da maxima
tedrica.

Ao ser imoével no solo, acaba por nao sofrer lixiviagdo, drenagem ou escorrimento.
Consequentemente ndo contamina os lengois freaticos. A libertagdo para a agua do solo
ocorre muito lentamente onde é degradado pelos micrébios, transformando-o em CO,
amonia e agua.

Figura 1: Estrutura molecular das moléculas Paraquat, Diquat e Monfaquat.

CH3—+N<\_/>—<\_/>N+— CH; :22—%
Paraquat

1,1’-dimetil-4,4’-bipiridil .
(1,1’-dimetil-4,4’-bipiridilo) Diquat
(1,1’-etileno-2,2’-bipiridilo)

CH: CHs
N-CO—CH— +N*—CH2 —co—
H
CHs ?
Monfaquat

(1,1’-bis(3,5-dimetil-morfolino-carbonilmetil)-4,4’-bipiridilo)

Riscos do uso do Paraquat

O PQ néo é nocivo para peixes, aves nem organismos aquaticos, quando usado em
doses normais, nao tendo quase nenhum efeito nefasto em abelhas.

No entanto, desde que o PQ comecgou a ser comercializado com funcao de herbicida, tém
sido reportados casos fatais de envenenamento em pessoas e animais (Almog & Tal, 1967;
Hudson, Patel, Ewen, Smith & Friend, 1991; Erickson, Brown, Wigder & Gillespie, 1997,
Botella de Maglia & Belenguer, 2000; Hong et al., 2005; Sittipunt, 2005; Agarwal, Sirinivas,
Aggarwal & Grupta, 2006).

Como resposta, varios paises implementaram medidas preventivas para reduzir a
incidéncia destes casos. Em 1972 o United Kingdom Poisons Act restringe a venda do
produto com mais de 5% de PQ apenas a agricultores e horticultores (Campbell &
Chapman, 2000). Em 1975, foi adicionado um odorifero e em 1977 foi incorporado um
emeético e um corante. Estas medidas tiveram como objectivo evitar possiveis confusdes
com qualquer outra substancia comestivel, como por exemplo, a Coca-Cola e o Café.
Diminuiu-se o tamanho dos frascos para evitar a tentagcdo de mudar o conteudo para outros
recipientes mais pequenos, reduziu-se também a concentragao e a sua acessibilidade.

O envenenamento por ingestdo de plantas recentemente tratadas com PQ, ocorre
apenas quando sdo usadas concentragdes elevadas, por exemplo, 20%. Os problemas
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surgem consoante a quantidade de pasto ingerido, a dose de produto aplicado e o tempo de
quarentena apés aplicacdo do PQ na pastagem. A EPA (1997) requer um intervalo de
seguranga de 12 a 24 horas, variando o tempo consoante o tipo de colheita, para uma
pessoa poder entrar numa pastagem tratada. A Joint Meeting European Procedure (JMPR)
defende que apés a secagem das folhas, se a diluicdo aplicada de PQ for correcta, deixa de
haver risco para os animais (JMPR, 2003).

Aquando da utilizagdo técnica de PQ em aguas, as autoridades aconselham, por
precauc¢ao, o seu consumo por humanos apenas 7 a 10 dias apds a sua aplicagdo. Em
gado, apds a ingestao de agua com PQ, nao foi detectado quaisquer sintomas de toxicidade
(Howe & Wright, 1965).

No que respeita a cadeia alimentar o PQ ndo é considerado acumulavel. A EPA (1997)
refere que o risco de alimentagdo cronica em pessoas que consumam alimentos contendo
residuos de PQ é minimo. Ela estima que os riscos de ingestao diaria de residuos de PQ na
dieta da populacdo dos Estados Unidos, seja por volta dos 10% da dose aceitavel maxima
(Reference Dose - RfD). O Joint Meeting Pesticide Residues (JMPR, 2003) ndo considera
risco para a Saude Publica a ingestdo de alimentos e animais com residuos de PQ.

Em suma, quando o PQ é usado como recomendado este é eficaz e seguro para
utilizadores, consumidores e meio ambiente.

Contudo, nos paises em vias de desenvolvimento, devido as mas condi¢des de trabalho,
condigbes climatéricas, iliteracia e pobreza, torna-se dificil a implementagédo destas regras.
Um estudo no Quénia com pequenos agricultores, mostrou que o uso de roupa protectora
nao era viavel, pois o custo de umas luvas de borracha era semelhante a um dia de
ordenado (Paraquat, 1996).

Ao mesmo tempo, existem casos em que, mesmo cumprindo todas as precaucoes
devidas, surgiram lesbes pelo PQ em humanos (Ranjbar Pasalar, Sedighi & Abdollahi, 2002;
Schenker et al., 2004).

O PQ tem vindo a ser investigado mundialmente por diversos grupos de trabalho por
forma a tornar a sua aplicacdo mais segura. Como resultado, a maioria considera-o
moderadamente téxico devido especialmente a falta de um antidoto capaz de reverter o
quadro clinico. A EPA (1997), tal como a World Health Organization’s International Program
on Chemical Safety (WHO-IPCS, 2005) consideram o PQ como moderadamente toxico.
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4.1- Toxicocinética

A absorcao de qualquer substancia tem a ver com as suas propriedades fisico-quimicas,
mais precisamente, com a sua polaridade e solubilidade. Estas caracteristicas vao
influenciar a quantidade absorvida, ja que sais e substancias ionizadas tém ma absorgao,
como € o caso do PQ.

No caso especifico do PQ a sua absorgdo € baixa quando ingerido, variando entre os
20-30% (Daniel & Gage, 1966; Caldas, 2000; Serra, Domingos & Prata, 2003; Almeida,
Schmitt, Bairros, Emanuelli & Garcia, 2007). Quando a exposi¢ao € via dérmica, desde que
a pele esteja integra, a absorgao também é minima (Caldas, 2000; Serra et al., 2003;
Almeida et al., 2007).

Bennet, Davies e Hawkesworth (1976) administraram PQ radioactivo via oral a caes
tendo constatado que a absorgdo, apesar de rapida, era incompleta e dose dependente,
sugerindo uma absorg¢ao facilitada.

O PQ néo se liga a proteinas plasmaticas pelo que o seu volume de distribuicdo é
elevado. Quando se encontra no sangue, o PQ é precocemente fixado nos pulmdes cerca
de 4 horas apds a ingestdo (Serra et al., 2003). Esta especificidade deve-se ao PQ ser
activamente absorvido pelos pneumdcitos tipo | e Il (Bus, Aust & Gibson, 1976; Waddell &
Marlowe, 1980; Caldas, 2000, Boelsterli, 2003). Quando se adicionou poliaminas ao meio, a
absorcao do PQ pelos pneumdcitos tipo | e Il foi inibida, sugerindo fortemente que o PQ é
um substrato para os transportadores destas poliaminas. Estruturalmente o PQ é parecido
com essas poliaminas, ficando assim facilitada a utilizagcdo desses transportadores. O
Diquat ja ndo o é, o que acaba por explicar a falta de especificidade do diquat para o
pulmao. Por outro lado, os pneumdécitos tém um elevado consumo de poliaminas, quando
comparado com outros érgaos, justificando assim a razdo de haver maiores concentragdes
de PQ no pulmao, dado ser o érgdao com maior numero de transportadores (Boelsterli,
2003).

O PQ chega a acumular-se nos pulmdes até dez vezes mais que nos outros tecidos e
seis a sete vezes mais que no plasma (Rose, Lock, Smith & Wyatt, 1976; Beasley, 1999;
Boelsterli, 2003), ndo apresentando grande afinidade para o resto dos 6rgaos (Caldas,
2000). Analises pos-mortem revelaram que o PQ nao se acumulou apenas no pulméo, rim e
figado, mas também na tirdide, testiculos, humor vitreo, musculos, vesicula biliar, urina,
intestino, liquido cefalorraquidiano, melanina e plexo cordide do cérebro (Waddel & Marlowe,
1980; Tsatsakis, Perakis & Koumantakis, 1996).

O PQ néo sofre biotransformacgao, sendo eliminado em natureza (Caldas, 2000; Aimeida
et al., 2007; JMPR, 2003). Ao ser pouco absorvido quando ingerido (20% a 30%), a maior
parte acaba por ser eliminada através das fezes sem alteragao (Plumlee, 2004).

A JMPR (2003) indica que menos de 5% de PQ apareceu metabolizado no intestino, o
que sugere a existéncia de degradagao microbiana. No entanto, a maioria, 90 a 95%, é
eliminado sem alteracéo.

13



Faculdade de Medicina Veterinaria - Lisboa

Da porc¢ao absorvida no intestino, cerca de 80%, é eliminada por via renal (Caldas 2000;
Serra et al., 2003), rondando os 45% nas primeiras 48h (Plumlee, 2004), quer por filtragdo
glomerular, quer por secre¢ao tubular activa nos tubulos contornados proximais (Xarau &
Laita, 2000; Machaalani, Lazzaro & Duggin, 2001).

Um estudo usando PQ radioactivo em cdes mostrou que 70-90% do PQ absorvido era
eliminado via urinaria nas primeiras 6 horas (Bennet et al., 1976).

IPC&ICHEM (2000) considera que o PQ ¢é eliminado em duas fases: na primeira o PQ
apresenta uma semi-vida de eliminagdo de 5 horas. Na segunda, a semi-vida de eliminagéo
€ superior a 84 horas (uma curva de eliminagao bi-exponencial). Esta segunda fase pode
demorar semanas e corresponde a libertacdo lenta do PQ acumulado no pulmao, rim,
coragao, figado e musculo.

Dey, Breeze, Hayton, Karara & Krieger (1990) mencionam a farmacocinética do PQ,
quando administrado via subcutanea (SC) em ratos. Este seguia um modelo de dois
compartimentos onde o tempo de semi-vida era de 40 horas sendo 85% eliminado na urina
nos 7 dias subsequentes.

Daniel & Gage (1966), apds exposicdo de ratos a PQ radioactivo por via oral e
subcutanea, mostraram que a excregao biliar € quase nula (auséncia de radioactividade).

No geral, o tempo de eliminagéo varia entre 12 a 120 horas, consoante a gravidade da
lesdo renal provocada pelo PQ (Serra et al.,, 2003; Plumlee, 2004). Esta lesao pode
aumentar a concentragdo de PQ no pulmao até cinco vezes mais (Hawksworth, Bennett &
Davies, 1981).

O PQ ¢ detectado na urina até 2 dias apds a sua ingestao e por vezes pode chegar aos 7
dias. Algum PQ pode ainda ser detectado na urina até 21 dias ap6s a sua ingestao (Xarau &
Laita, 2000; Plumlee, 2004). No entanto, ndo foi encontrada nenhuma referéncia
bibliografica que relate uma detecgao tao tardia do PQ na urina.

Desta forma, conclui-se que apés a ingestdo do PQ, este é acumulado nos tecidos, em
especial no pulméo, e excretado por via renal nas primeiras horas. Apés 0 momento em que
as concentracdes plasmaticas de PQ passam a ser inferiores as concentragdes tecidulares
dos 6rgaos onde o PQ se acumulou, este comega a ser eliminado lentamente. Este

processo pode levar semanas.
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4.2- Toxicodinamia

Na planta, o mecanismo do PQ é conhecido por interferir na fotossintese, alterando o seu
sistema enzimatico. O PQ actua sobre o fotossistema | do cloroplasto, o qual é reduzido e
oxidado pelo oxigénio, formando radicais superoxido. Entre um a sete dias apés a aplicagéo,
as folhas secam e caem (Syngenta, 2009).

Nos animais, incluindo o homem, a toxicodinamia do PQ ndo é bem conhecida. Pela
bibliografia pesquisada, concluiu-se que existe um conjunto de mecanismos possiveis
envolvidos na toxicidade do PQ, todos eles causados pela formagao de radicais livres de
oxigénio (Reactive Oxygen Species - ROS).

O PQ, ao ser uma substancia facilmente reduzida, aceita electrdes do NAD(P)H
(nicotinamida adenina dinucleétido fosfato) tornando-se num radical (PQ*) capaz de doar
electrdes (Bus et al., 1976).

Varias NAD(P)H oxidoredutases especificas dos mamiferos foram identificadas como
possiveis indutoras deste ciclo redox: entre elas estdo o citocromo P450 redutase (Bus et
al., 1976; Clejan & Cederbaum, 1993; Caldas, 2000; Hu, 2003), a Sintase do Mondxido de
Azoto (NOS), (Day, Patel, Calavetta, Chang & Stamler, 1999) e a Tioredoxina redutase (Gray
et al., 2007), algumas destas oxiredutases especificas serdo abordadas mais adiante.

Sendo assim, devido ao elevado potencial redox do PQ (Eo=0,45V) e ao baixo potencial
redox do oxigénio (Eo=-0,16V), vai ocorrer um fluxo de electrées do PQ reduzido para o
Oxigénio.

O PQ volta a ser entdo reoxidado, doando um
electrdao ao oxigénio e formando o aniao Figura 2: Ciclo Redox do Paraquat

Superéxido (Oz27), que é considerado um ROS

_ , NAD(P)H PQ Oz
(figura 2). Este ciclo redox do PQ repete-se

sucessivamente, desde que haja oxigénio e Eé‘g}gg ’\(‘)"?(%(;S)E
NAD(P)H suficiente na célula (Bus et al., 1976; NAD(P)* PQ* 0,

Fairshter, 1978; Krall, Bagley, Mullenbach, Hallewell
& Lynch, 1988; Serra et al., 2003; Gray et al,
2007).

Alguns estudos demonstraram que a toxicidade do PQ dependia da concentragéo do
oxigénio atmosférico. Quanto maior for esta concentragdo maior serd o consumo de
oxigénio celular e consequentemente a toxicidade do PQ aumenta, (Bus et al., 1976; Gray et
al.,, 2007). O pulmao, ao ter uma elevada concentragdo de oxigénio torna-se o alvo ideal
para a ocorréncia desta reacgao (Boelsterli, 2003).
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Figura 3: Remogao do Anido Superéxido O Oy formado é removido pela metaloenzima,

2H* Superdxido Dismutase (SOD).
<: Esta reaccdo tem o inconveniente de formar o
Oz + 0 sop ~ 20:*0: Peroxido de Hidrogénio (H202), que é outro ROS

(figura 3) (Bus & Gibson 1984; Caldas, 2000;

Boelsterli, 2003). O Oz sera formado a uma taxa
de tal forma elevada que nao existe SOD suficiente para destoxificar a célula (Fairshter,
1978).

Esta SOD foi estudada, e revelou ser importante na prevencdo do mecanismo de
toxicidade do PQ, pois sempre que a sua acgao era inibida os efeitos adversos do PQ
aumentavam. Em oposi¢ao, quando os niveis séricos do SOD aumentavam, parecia existir
uma “resisténcia” ao PQ (Bus et al., 1976; Krall et al., 1988; Caldas, 2000). Outros estudos
apoiam esta teoria, mostrando que a SOD abolia a deposi¢gdo de colagénio no pulmao in
vitro e que o dano no pulméao tal como a mortalidade diminuiram quando se administrava
SOD em ratos (Autor, 1974; Hussain & Bhatnagar, 1979).

No que respeita ao H>-O, formado com esta reacgao, este, apesar de nao ser muito
reactivo, ao conseguir atravessar as membranas bioldégicas causa dano em qualquer local.

O H202 pode sofrer trés vias de
Figura 4: Remogéao do Superéxido de
Hidrogénio pela Catalase

O
transformado em agua e oxigénio por meio K
da catalase (comum nos peroxisomas do H20:

metabolizacdo: as primeiras duas passam
pela sua destoxificagdo, em que o H202 é

H20 + O2

Catalase
figado, figura 4), ou por meio da enzima

Glutatido Peroxidase (GSH peroxidase,
Figura 5: Remogéao do Superéxido de

presente no citosol das celulas, e € Hidrogénio pela Glutatido Peroxidase

dependente do selénio, figura 5), (Serra et GSH GSSG
al., 2003).
A terceira via leva a formagao de ROS 2 HoOr— = 2H0+ 0

ainda mais toxicos. Nesta, o H20: vai Peroxidase

passar a Radical Hidroxilo (OH®) por uma

reaccao catalisada por metais de transicao activos, normalmente o ferro. Esta reacgcao
envolve um consumo de O2" e é conhecida por Reacgédo Fenton (figura 6), (Bus & Gibson
1984; Serra et al.,, 2003; Gray et al., 2007). Este Radical Hidroxilo (OH®) formado é
altamente toxico, indo atacar qualquer molécula da célula.
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Figura 6: Remocgéao do Peréxido de Hidrogénio formando o Radical Hidroxilo

H202 + O ——— > OH-+ OH* + 02

ou seja,

Fe*? + Oy ——->+ 07

e*2+ H,0,—— 3 Fe*® + OH* + OH-

Em conclusdo, a reducao inicial do PQ é a responsavel por desencadear uma reacg¢ao
em cadeia que ira formar trés radicais livres de oxigénio (ROS): o Anido Superéxido (O2), o
Peroxido de Hidrogénio (H202), e o Radical Hidroxilo (OH®). Estes, por sua vez, vao levar a
um stress oxidativo (Pinheiro, 2002; Ranjbar et al., 2002), que ira lesionar a célula
directamente ou indirectamente.

A competicdo do PQ e do Glutatido pelo NAD(P)H, levam a um esgotamento do
NADP(H), ficando os outros sistemas celulares privados do mesmo. Esta auséncia de
NADP(H) vai inibir muitas fungdes celulares essenciais (Keeling & Smith, 1982; Bus &
Gibson, 1984). Por outro lado, a diminuicdo do racio NADP(H)/NADP e a lesdo dos
pneumacitos levam a uma diminuicdo da producdo de surfactante pulmonar (Costantini,
Petronili, Collonna & Bernardi, 1995).

Como mecanismo compensatorio deste consumo excessivo de NADP(H), a via da
pentose fosfato é activada por forma a produzir mais NADP(H). Consequentemente, ha uma
sobre-estimulacdo da enzima glucose-6-fosfato desidrogenase, que leva a um desvio da
glucose da produgao de ATP (Chow & Tappel, 1972; Rose, Smith & Wyatt, 1976; Saunier,
Horsky, Hartmann, Schrijen & Gille, 1980; Brigelius, Lenzen & Sies, 1982; Bus & Gibson,
1984; Hu, 2003).

Simultaneamente, a célula usa antioxidantes para eliminar os ROS, manter o estado
redox na forma reduzida, prevenir e reparar a oxidagao dos lipidos, sequestrar metais redox
activos e previnir a reac¢do de Fenton. Como consequéncia, os sistemas antioxidantes
entram em faléncia (Xarau & Laita, 2000; Pinheiro, 2002). Estudos em murganhos,
revelaram um aumento da toxicidade do PQ quando os antioxidantes estdo em quantidades
deficientes (Bus et al., 1976).

Os ROS podem lesionar o ADN (acido desoxirribonucleico). Para tal, alteram a
transducado de sinal, a regulagdo de genes, a expressado génica e por fim lesam o ADN.
Como consequéncia, as mutagdes no ADN podem originar neoplasias ou levar a célula a
apoptose (figura 7), (Ross, Block & Chang, 1979; Peter, Wartena, Kampinga & Konings,
1992; Boelsterli, 2003).
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Figura 7: Lesao do ADN por Espécies de Oxigénio Reactivo (ROS)
Antioxidantes

ROS
ADN

Dano

Oxidativ Reparagio ADN
do ADN

ApoptoseJk Mutagao

Os ROS podem igualmente lesar os aminoacidos. Os aminoacidos aromaticos ou o0s

Neoplasia

aminoacidos que contém enxofre sdo 0s mais susceptiveis a oxidagdo. Estes, quando
oxidados, podem formar grandes agregados proteicos toxicos para a célula (figura 8). Se a
dose for moderadamente tdxica, pode ocorrer activagdo e expressao proteica como resposta
adaptativa. No entanto, se a dose for elevada, esse sinal leva a apoptose celular com
necrose tecidular (Boelsterli, 2003).

Figura 8: Lesao de Aminoacidos por Espécies de Oxigénio Reactivo (ROS)

Antioxidantes

ROS
Aminoacidos

Degradacgao proteossomina,
(o proteossoma identifica e
degrada)

Aminoacidos 9\
oxidados
S Agregam-se
\7 Apoptose

A peroxidacao dos lipidos (LPO) é uma reaccao em cadeia (figura 9) desencadeada pelos
ROS (Bus et al., 1976). Os ROS, véao reagir com os lipidos polinsaturados (entre os quais
estdo os fosfolipidos da membrana celular) produzindo hidroperdxidos lipidicos. Estes,
decompbe-se espontaneamente em radicais lipidicos na presenca de ides de metais de
transicao (reaccao de Fenton). Os radicais livres lipidicos vao voltar a reagir com os lipidos
polinsaturados, formando mais radicais livres lipidicos, e assim sucessivamente. Esta é a
reacgdo em cadeia da LPO (Bus et al.,1976; Boelsterli, 2003; Hu, 2003; Plumlee, 2004). A
GSH (glutatido reduzido) destoxifica os hidroperoxidos lipidicos pela enzima GSH
peroxidase formando alcoois lipidicos estaveis (Chow & Tappel, 1972; Bus et al., 1976; Hu,
2003; Serra et al., 2003). A Vitamina E consegue inibir a LPO (Block, 1979; Bus & Gibson
1984).
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Figura 9: Esquema da Peroxidagéo Lipidica
Lipidos Polinsaturados

Vitamina E
ROS
LPO
Hidroperoxidos Lipidicos
Radicais
Livres
Lipidicos
. Lesao na
NADP GSH membrana celular e
organelos

Via das Pentoses
Fosfato GSH Redutase

Glucose-6+fosfato

NADPH GSSG

Selénio

No entanto, existem duas teorias opostas sobre se a LPO é o mecanismo de toxicidade
do PQ. Uma defende que a LPO ¢é a causa principal de toxicidade, a outra ndo cré que a
LPO seja o mecanismo de toxicidade do PQ, pelo menos ndo o unico (Bus et al., 1976;
Cagen & Gibson, 1977; Omaye, Reddy & Cross, 1978; Shu, Talcott, Rice & Wei, 1979;
Talcott, Shu & Wei, 1979; Kornbrust & Mavis 1980; Bus & Gibson 1984; Sandy, Moldeus,
Ross & Smith, 1986; Melchiorri et al., 1996).

De todas as formas, ndo ha consenso sobre a relacdo de toxicidade do PQ com a LPO,
contudo, a maioria sugere que a LPO nem sempre € a causa primaria da lesédo celular, mas

sim, um processo secundario ao ataque inicial.

4.2.1- Outras substancias capazes de reduzir o Paraquat

Como inicialmente foi referido, existem estudos que envolvem o Monéxido de Azoto (NO)
no mecanismo de toxicidade do PQ. No entanto, estes estudos referem o NO como
protector ou como indutor do stress oxidativo.

Estudos in vitro e modelos celulares, defendem que o aumento da toxicidade do PQ
deve-se a Sintase do NO (NOS). Estes agem como diaforases (enzimas capazes de
transferir electroes do NADPH para pequenas moléculas) gerando com o PQ o anido
superoxido (O2-). Esta reacg¢ao leva a uma diminuicdo da quantidade de NO formada pelo
facto da NOS ficar ocupada (Day et al., 1999), sugerindo que:

PQ+ O, NOS _ , pq++0»

Contrariamente, outros estudos mostram que apdés tratamento do epitélio pulmonar com

NAME (Nitro-L-arginina-metil-éster), um inibidor ndo selectivo da NOS, o influxo de oxigénio
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pela mitocondria e pelo PQ nao foi afectado, sugerindo que o NOS néo interfere com o
consumo de oxigénio pelo PQ e como tal, ndo interfere na sua actividade toxicolégica (Gray
et al., 2007).

4.2.2- Local de accao do Paraquat

Em relagédo ao local dentro da célula onde o PQ actua, alguns estudos evidenciam ser
dentro da mitocéndria interferindo nas reacgdes redox da cadeia mitocondrial, inibindo
alguns dos seus complexos e aumentando a permeabilidade da membrana mitocondrial
(Hirai, Witschi & Coté, 1985; Wang, Hirai & Shimada, 1992; Costantini, et al; 1995; Palmeira,
Moreno e Madeira, 1995a).

Outros estudos defendem que a toxicidade do PQ ocorre no espaco intracelular
interagindo com uma NADH desidrogenase microssomal, como a tioredoxinas redutase
presentes no citosol. A mitocondria podera ser lesada secundariamente (Gage, 1968; Gray
et al., 2007).

Outra hipétese, consiste na reducado do PQ no espaco extracelular. Para tal, € necessario
a intervencdo dos macrofagos alveolares, ja que apenas os macrofagos, neutréfilos e
linfécitos conseguem produzir ROS extracelular, pois sdo os Unicos que tém uma enzima
NADPH dependente na sua membrana (Wong & Stevens 1985).

Estes ROS extracelulares, para além de danificarem o tecido, também agem como
mediadores da libertacdo de substancias quimiotacticas. Estas substancias, sao
parcialmente libertadas pelos pneumécitos tipo Il atraindo os macréfagos, linfécitos e
polimorfo-nucleares neutréfilos (PMN’s). Um numero de factores de crescimento também
séo libertados (Factor de necrose tumoral alfa-TNF-a, e factores de crescimento). Como
resultado, as células epiteliais e fibroblastos proliferam excretando colagénio e, ocorrendo
em ultimo caso fibrose (figura 10).

Figura 10: Leséo tecidular por ROS extracelular

Xenobiético Células Alveolares
/ + /
T PMN’s
>TNF-a
MIP-2e
Macroéfago outros
ROS Proteases l
/ \ l Factores de
Crescimento e

Dano ADN Citotoxicidade Citoquinas

. . Matriz Extracelular
Proliferagao Celular

/ \
Tumor no Pulmao Fibrose Pulmonar
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4.2.3- Sumula da toxicodinamia do Paraquat
Na figura 11 tenta-se evidenciar o resumo da toxicodinamia do PQ, em que apds a sua
reducédo, este leva a formacéo do Anidao Superéxido, um ROS. Este, por sua vez, comecga
uma reacgao em cadeia levando ao aparecimento de mais dois ROS: Superoxido de
Hidrogénio e o Radical Hidroxilo.
Estes trés ROS induzem um stress oxidativo:
- Deplecgao do NADP(H), privando os outros sistemas deste.
- Diminuicao do surfactante pulmonar, pela diminuicdo do racio NADP(H)/NADP e lesao
dos pneumdcitos.
- Sobreactivacado da Via das Pentoses Fosfato, com consequente desvio da glucose da
producéo de ATP.
- Faléncia dos sistemas antioxidantes.
- Oxidacao do ADN e Proteica.
- Peroxidagao Lipidica.
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4.2.4- Periculosidade consoante as vias de exposig¢ao

Periculosidade por via Oral

A ingestdo é a via de exposi¢ao mais comum. A DL 50 (Dose Letal 50) por via oral nos
animais varia entre os 22 e os 262mg/kg (Plumlee, 2004). Entre os animais mais resistentes
ao paraquat encontramos as galinhas, os perus e 0s ratos, sendo 0s mais sensiveis o0 céo, 0
gato e o porco, tal como podemos confirmar pelo intervalo das DL50 apresentadas na tabela
1. A Agéncia de Proteccdo ao meio ambiente dos Estados Unidos (EPA, 1997), na sua
decisao sobre a elegibilidade para a renovacao e registo (Reregistration Eligibility Decision -
RED), avalia o PQ como moderadamente toxico via oral, Categoria Il, requerendo
aplicadores certificados.

Tabela 1: Dose Letal 50 via oral nos animais

Espécie Intervalo da DL50 (mg/kg)
Galinha 300-380"
Peru 2902
Rato 93.4-200%:2:3:4:5,6,7
Coelho 50-1502
Ovelha 50-75"2
Porco india/Cobaio 30-80"3:4
Vaca 30-75%:235
Gato 30-501:2:3:4
Cao 25-502 58
Porco 25-502
Humanos 3-40235:9

Legenda: 1-Howe & Wright, 1965; 2-Beasley, 1999; 3-Klaassen, Amdur & Doull, 1986; 4-Couto, 1989; 5-Paraquat, 1996; 6-
IPCS & INCHEM, 2000; 7-Comissao Europeia, 2003; 8-Campbell & Chapman, 2000; 9-Reigart & Roberts, 1999b.

Periculosidade por via Dérmica e irritagdo ocular

Relativamente a possibilidade de toxicidade sistémica por exposicdo dérmica, a EPA
(1997) coloca-o na Categoria lll, levemente toxico. No entanto, o PQ causa severa irritagao
ocular e minima irritacdo dérmica, pertencendo para estes efeitos, as categorias Il e IV
respectivamente.

A JMPR (2003) e a Comissao Europeia (2003) também o consideram levemente irritante
para a pele e moderadamente irritante para os olhos do coelho.

Um estudo, onde se aplicou PQ na pele de porco revelou edema intracelular,
descolamento entre a derme e a epiderme e uma minima absorcao pela pele (Srikrishna,
Riviere & Monteiro-Riviere, 1992).

A DL 50 do coelho varia de 350 a 660 mg/kg e no rato de 80 a 200 mg/kg (tabela 2).

Tabela 2: Dose Letal 50 via cutanea nos animais

Espécie Intervalo da DL50 (mg/kg)
Rato 80-200":2
Coelho 350-660": 23
Peru 500"

Legenda: 1- Beasley, 1999; 2- Comissao Europeia, 2003; 3- Howe & Wright, 1965
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Periculosidade por via Inalatéria

O PQ é altamente toxico para o pulmao, no entanto, quando exposto pela via inalatéria a
toxicidade deste é considerada ndo relevante.

A Reunido Conjunta sobre Residuos de Pesticidas da Organizagdo das Nag¢des Unidas
(JMPR, 2003) considera que o PQ lesiona as vias aéreas superiores.

A Agéncia de Protecgdo ao meio ambiente dos Estados Unidos (EPA, 1997) coloca o PQ
por via inalatério na categoria |, altamente téxico. Contudo, nota que ndo é um ponto critico
para a toxicidade sistémica, pois as particulas dos pulverizadores estdo entre os
400-800um, bem acima da faixa respiravel (<10um) e apenas 0,2% se encontram nessa

faixa inalavel.

4.2.5- Toxicidade do Paraquat
Toxicidade Hepatica

O PQ administrado a murganhos por via intraperitoneal demonstrou uma diminuigéo da
GSH no figado, o que nao se verificou no pulmao. Este facto sugere uma diferenca nos
antioxidantes das células ou uma acgao em locais celulares diferentes (Bus et al., 1976).

Palmeira, Moreno & Madeira (1995b) usaram culturas de hepatdcitos de ratos, mostrando
que o metabolismo do PQ leva ao rapido esgotamento da GSH e proteinas ricas em tiol, a
uma diminuicao do racio GSH/GSSG, a uma indugéo da LPO e a diminuicao da viabilidade
celular, indicando este ser hepatotoxico.

Toxicidade Renal

Um estudo nao invasivo para tentar localizar a lesdo renal, recorreu ao uso da
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear proténica de alta resolugdo. Os
resultados sugeriram necrose da porgéo recta do tubulo contornado proximal (Bairaktari,
Katopodis, Siamopoulos & Tsolas 1998).

In vitro, o PQ também demonstrou ser téxico para os tubulos renais proximais (Molck &
Friis, 1997; Machaalani et al., 2001).

Toxicidade Reprodutiva

O PQ é capaz de atravessar a placenta humana, no entanto, para a reprodugédo ser
afectada, sdo necessarias doses mais elevadas que as doses téxicas maternas (Siddiqui et
al.,, 1981). O feto parece tolerar a intoxicagao por PQ enquanto dependente da circulagéo
placentaria (Tsatsakis et al., 1996).

Bus et al. (1975), através de um estudo em murganhas e ratas gravidas, nao
demonstraram teratogenicidade, apenas um atraso na ossificacdo das estérnebras. A
toxicidade fetal (morte e reabsorgao) foi maior com o Diquat do que com o Paraquat.

A JMPR (2003) e a EPA (1997), através de estudos em ratos, ndo observaram evidéncias
de que o PQ esteja associado a efeitos reprodutivos. Prejuizos na fertilidade n&o foram
analisados nestes estudos e casos de teratogenicidade ndo foram reportados em qualquer
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dose, com excepgao de ratos e murganhos. Nos testes reprodutivos e de teratogenicidade o
NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) da cria era igual ao da mae. O NOEL (No
Observed Effect Level) materno era tanto ou mais conservador que o NOEL para o
desenvolvimento fetal.

A Comissao Europeia (2003) considerou que o PQ nao tinha efeito especifico sobre a

reproducao e era apenas embriotdxico nas doses maternalmente toxicas.

Toxicidade Carcinogénica e mutagénica
Estudos em ratos revelaram que o PQ n&o é carcinogénico, ja que a incidéncia de tumor
primario no pulmao em ratos foi igual no grupo teste e no grupo controlo (JMPR, 2003). A
EPA (1997) e a Comissao Europeia (2003) classificou-o como nao carcinogénico em
humanos. O PQ in vitro revelou potencial mutagénico (JMPR, 2003).

Toxicidade do Sistema Nervoso

A EPA (1997), a Comissao Europeia (2003) e a JMPR (2003) nao consideram que exista
qualquer neurotoxicidade induzida pelo PQ quando exposto por via oral, ja que todos os
estudos que apresentaram toxicidade neuroldgica o PQ foi administrado por via sistémica.

No entanto, foi demonstrado que o PQ consegue penetrar a barreira hemato-encefalica e
acumular-se em diferentes regides no cérebro (Rose et al., 1976; Lindquist, Larsson &
Lyden-Sokolowski, 1988; Bagetta, lannone, Nistico & Stephenson, 1992; Corasaniti &
Nistico, 1993; Tawara et al., 1996; Corasaniti, Strongoli, Rotiroti, Bagetta & Nitico, 1998;
Brooks, Chadwick, Gelbard, Cory-Slechta & Federoff, 1999).

Por outro lado, varios estudos mostram a importancia da exposicao ambiental do PQ na
patogénese da Doenca de Parkinson (PD, Parkinson Disease). Primeiro, o PQ ¢é
estruturalmente semelhante ao MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina), uma
neurotoxina que se suspeita estar envolvida na PD. Segundo, quando o PQ é administrado
via intraperitoneal (IP) em ratos e murganhos, associado ou ndo ao Maneb (MB), ocorreu
uma degenerescéncia dopaminérgica selectiva, causou hipoactividade e aumentou a
vulnerabilidade aos efeitos adversos da neurotoxina MPTP. Numa experiéncia, aumentou
ainda os niveis de a-sinucleina, um marcador das doencas neurodegenerativas, como a PD.
Existe assim a possibilidade de o PQ poder aumentar o risco ambiental que leva a doenga
de Parkinson (Barbeau, Dallaire, Buu, Poirier & Rucinska, 1985; Tawara et al., 1996; Brooks
et al., 1999; Thiruchelvam, Richfield, Baggs, Tank & Cory-Slechta, 2000; Manning-Bog et al.,
2002; McCormack et al., 2002).

Estes mesmos dados foram reportados quando o PQ foi administrado cronicamente via
oral em murganhos adultos (Fredriksson, Fredriksson & Eriksson, 1993).

Thiruchelvam, Richfield, Goodman, Baggs & Cory-Slechta (2002) sugerem que
exposicdes pos-natais ao herbicida levam a uma reducdo da populagdo das células do
sistema nigrostriatal dopaminérgico, o que juntamente com a perda normal destas através
do envelhecimento, pode levar ao aparecimento precoce da PD.
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5. QUADRO CLINICO

Os animais que mais frequentemente estdo expostos a envenenamentos por PQ, sao os
caes e 0s bovinos sendo a via de exposicao oral a mais comum.

A maioria dos casos ocorre de forma acidental, como por exemplo, a ingestao de ervas
previamente tratadas, ingestdo de carcagas com veneno usada para iscos de animais
selvagens ou ingestdo do vémito de outro cédo intoxicado (Almeida et al., 2007). Embora
menos frequentes, as contaminagdes por exposi¢cdo dérmica e oftalmoldgica sdo igualmente
possiveis quando os animais se rogam por ervas tratadas com o PQ.

Na ilustragdo do quadro clinico recorreu-se frequentemente a referéncias de medicina
humana, porque a literatura relativa a animais de companhia ndo é abundante. No entanto,
constatou-se pela bibliografia consultada (Almog & Tal, 1967; Hudson et al., 1991; Erickson
et al., 1997; Botella de Maglia & Belenguer, 2000; Hong et al., 2005; Sittipunt, 2005; Agarwal
et al., 2006), que o Homem e os animais acabam por ter sintomas e sinais histopatolégicos
muito parecidos, especialmente no caso do cédo e do gato.

5.1- Sintomas

Consoante a dose ingerida, os sinais clinicos podem demorar desde algumas horas a
alguns dias a aparecer. O quadro sintomatolégico é tipico e esta bem descrito na literatura,
embora varie muito consoante a espécie e a dose de PQ envolvida, podendo este abarcar
todos ou apenas alguns dos sintomas descritos em seguida.

Quando ocorre exposicdo dérmica, o animal apresenta uma dermatite com eritema,
vesiculas e ligeira hiperqueratose (Klaassen et al., 1986). A probabilidade de toxicidade
sistémica ocorre aquando da exposicdo prolongada do escroto ou perineo, contacto com
feridas ou ulceras, ou entdao no caso de grandes areas de pele contaminadas (Syngenta,
Guy’'s & St Thomas’ Hospital, 2003). Um estudo com exposicdo dérmica em coelhos
apresentou contaminacgao oral por lambedura mesmo apés descontaminacéo da pele. Cré-
se que o estrato cérneo da pele pode agir como reservatério do PQ, levando a
contaminagao aquando da lambedura (Clark, McElligott & Hurst, 1966).

No homem, quando existe exposi¢cdo oftalmolégica ocorre uma blefarite, necrose
conjuntival, queratite progressiva com opacificagdo da cornea e perda da acuidade visual
(Caldas, 2000). O aparecimento de epistaxes pode ocorrer apds exposi¢ao inalatéria (IPCS
& INCHEM, 2000).

A toxicidade sistémica por exposi¢cao ao PQ por via oral, esta associada a um conjunto de
sintomas que se assemelham a muitas outras doencas, o que torna o diagnostico de
envenenamento por PQ dificil.

No geral aparecem trés tipos de quadros clinicos (Rogers, Spillane, Fenlon & Henaghan
1973; Barton & Gaskell, 1982; Darke, 1992; Lorgue, Lechenet & Riviére, 1996; Gfeller &
Messonnier, 1998; Beasley, 1999; Caldas, 2000; Campbell & Chapman, 2000; IPCS &
INCHEM, 2000; Serra et al., 2003; JMPR, 2003; King, 2004):
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Casos pouco graves (subagudos)

Estas situagcbes em humanos ocorrem quando as doses sao inferiores a 20-30 mg/kg,

esperando-se nestas situagbes uma recuperacao total (Pinheiro, 2002; Syngenta et al.,

2003). Tanto no Homem como nos animais, estes quadros podem-se dividir em trés fases

consoante os sintomas e o tempo que estes demoram a aparecer (Plumlee, 2004):

A primeira fase ocorre entre o primeiro e o terceiro dia, podendo esta ser
assintomatica ou nao.

O animal pode apresentar alteracbes gastrointestinais como voémito, salivagao,
anorexia, perda de peso, letargia, desidratagdo, hematemése, melena, dor abdominal
cranial, diarreia, pirexia, polidipsia, diminuicdo da motilidade intestinal e até mesmo
ileo paralitico (embora este ultimo sintoma seja mais comum com o diquat). As
mucosas expostas ao PQ, nomeadamente as do aparelho digestivo podem encontrar-
se dolorosas, irritadas, com exsudagao, descamacao e por vezes ulceradas. O animal
pode apresentar uma esofagite e estomatite. A perfuragdo esofagica é rara, mas pode
ocorrer, levando a uma mediastinite. A lesdo hepatica e renal nesta altura € minima ou
ausente.

Por vezes, nos cinco dias seguintes, o animal pode aparentar uma melhoria clinica.

A segunda fase ocorre dois a trés dias a seguir a ingestdo. O animal pode apresentar
insuficiéncia renal aguda (IRA) e sindrome de fanconi, com hematuiria, azotémia,
oligurria ou andria. A lesao renal deve-se quer a toxicidade do PQ como a hipovolémia.
Esta les&o renal tende a ser reversivel, voltando aos pardmetros normais apés alguns
dias (IPCS & INCHEM, 2000). As lesdes hepaticas ndo sao tdo frequentes, ja que
usualmente apenas ocorrem com doses elevadas de PQ. Em humanos, esta descrito
a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca e arritmias. Nos animais pode haver arritmias e
défice de pulso (King, 2004).

A terceira fase ocorre nos dois a dez dias a seguir a ingestdo. O animal pode
apresentar uma insuficiéncia respiratéria progressiva ou o chamado sindrome de
stress respiratério agudo (ARDS, Acute respiratory distress syndrome), que consiste
em taquipneia, dispneia, cianose, e a auscultacdo pulmonar ouvem-se fervores
himidos. Pode desenvolver tosse, hemoptise e secrec¢des bronquicas. O pulmao vai
perdendo o surfactante pulmonar, fica edemaciado e hemorragico, sofrendo
posteriormente um processo de fibrose. O ritmo respiratério € sempre rapido, mas
pode ser superficial ou profundo. Esta lesdo pulmonar & progressiva e dose
dependente, podendo evoluir até aos 21 dias apods a ingestdo. A morte pode ocorrer
ao fim deste tempo por hipoxémia grave e acidose metabdlica. O animal pode no
entanto morrer logo nos primeiros 7 a 8 dias por edema pulmonar e insuficiéncia
organica geral. Os animais que sobrevivem podem ficar com lesdes respiratérias
permanentes, como por exemplo, intolerancia ao exercicio (Gfeller & Messonnier,
1998; Beasley, 1999).
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Casos graves (agudos)

Nestes casos, 0s animais, nomeadamente o cdo, podem apresentar excitacdo do sistema
nervoso central (SNC), ataxia e convulsdes seis horas apos a ingestdo. O aparelho digestivo
também é afectado a semelhanca do quadro subagudo, mas os sintomas aparecem mais
cedo. Pode ocorrer insuficiéncia renal e possivel insuficiéncia hepatica. Posteriormente,
comeca a desenvolver-se a ARDS. Neste quadro, o animal pode aparecer inicialmente
apenas com taquipneia e bradicardia que agrava para dispneia com taquicardia e cianose.
A morte ocorre em sete a dez dias por insuficiéncia respiratéria (Klaassen et al., 1986;
Couto, 1989; Darke, 1992; Gfeller & Messonnier, 1998; Beasley, 1999; Campbell &
Chapman, 2000; Syngenta et al., 2003).

Em Humanos, os quadros agudos correspondem a doses superiores a 20-30mg/kg e
inferiores a 40-50mg/kg (Pinheiro, 2002; Syngenta et al., 2003).

Casos muito graves (fulminantes)

Os animais apresentam um quadro de vomito pouco depois da ingestdo. Ao fim de uma
hora apresentam excitabilidade do SNC e ataxia. Trés horas depois, estdo imdveis e morrem
por insuficiéncia respiratéria (Couto, 1989). Em humanos, este quadro fulminante ocorre
quando ingerem doses superiores a 40-55 mg/kg (Pinheiro, 2002; Syngenta et al., 2003).

Como foi anteriormente mencionado, o quadro sintomatolégico apesar de tipico varia
consoante a espécie animal. Normalmente, este consiste em sintomas gastrointestinais e
respiratérios, no entanto, no caso dos bovinos o0s sintomas respiratérios sdo menos
frequentes. Nos coelhos, a mortalidade pareceu dever-se a inapeténcia e adipsia devido a
esofagite e glossite ocorridas apés a administragao por via oral do PQ. Nao foi igualmente
demonstrado qualquer lesdo pulmonar quando o PQ foi administrado via IP, o que revela a
resisténcia desta espécie ao PQ (Butler & Kleinerman, 1971).

Os sintomas que sao descritos de seguida foram registados no homem, nao tendo sido
encontrados artigos que descrevam estes sintomas em animais.

No caso de mulheres gravidas, o PQ atravessa a placenta onde atinge valores mais
elevados que no sangue materno, chegando a ser 4 a 6 vezes superior (Pinheiro, 2002;
Serra et al., 2003). Tsatsakis et al. (1996) indicam que o feto humano tolera bem o PQ
enquanto dependente da circulagdo materna, no entanto, quando a intoxicagdo ocorre apos
as 30 semanas de gestacdo (fase em que se formam os pneumdcitos tipo Il), o feto ja é
exposto ao oxigénio e comeca a demonstrar manifestagdes de intoxicacdo pelo PQ,
registando-se apds o parto uma insuficiéncia multiorganica.

No homem, também esta relatada estase do ducto pancreatico, insuficiéncia pancreatica,
aumento da amilase sérica, casos de ansiedade, leucoencefalopatia hemorragica na
totalidade do sistema nervoso central, hemorragias, desmielinizacbes focais e meningite
hemorragica (Serra et al., 2003).
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Durante a pesquisa bibliografica sé foram encontrados cinco artigos que relatavam o
envenenamento por PQ em animais de companhia. No cdo, o vomito, anorexia e letargia
foram os sintomas iniciais mais comuns, n&o tendo a ulceracgao oral tido grande relevancia.
Contudo, cdes com Uulceras orais pareciam ter melhor progndstico, ao contrario do que
acontece no homem (Johnson & Huxtable, 1976; Darke et al.,1977; Bischoff et al., 1998;
Cope et al., 2004; Shuler, DeBess, Scott & Stone, 2004).

Alguns cées apresentaram hipertensdo e IRA. Praticamente todos apresentaram
insuficiéncia respiratéria em algum ponto da sua evolugao clinica. A taquipneia relacionou-se
com a mortalidade, tendo esta sido elevada, onde do total de 38 casos de envenenamento
em caes descritos, s6 3 sobreviveram (Johnson & Huxtable, 1976; Darke et al.,1977;
Bischoff et al., 1998; Cope et al., 2004; Shuler et al., 2004).

Nao foi possivel isolar a substancia PQ em todos os casos reportados. O diagndstico
inicial foi dificil, pois apesar de a histéria clinica por vezes indicar um local de exposi¢cao
comum, o facto de terem sido vistos a ingerir algo, levou a que se pensasse num
diagnéstico de gastroenterite aguda, tendo mesmo num dos animais a intoxicagdo sido
mascarada por um corpo estranho no estdbmago (Johnson & Huxtable, 1976; Darke et al.,
1977; Bischoff et al., 1998; Cope et al., 2004; Shuler et al., 2004).

Intoxicagdes por PQ em gatos ainda foram menos reportados, apenas Johnson &
Huxtable, (1976) relataram um caso de um gato que ingeriu erva tratada com PQ (20%) nao
diluido no dia anterior. Foi visto cerca de 5 horas apds ingestdo da erva, quando o exame
clinico aparentava estar normal. Apresentou 18 horas mais tarde sintomas gastrointestinais
(vémitos e melena). Ao terceiro dia estava letargico, tinha anorexia, salivagcdo e ulceracao
extensa da lingua. Ao fim de 30 dias piorou da dispneia. Estava deprimido, anoréxico,
desidratado, taquicardico e tinha as mucosas palidas. A auscultacdo toracica apresentava
sons cardiacos abafados, e fervores secos. Pensou-se em fibrose pulmonar tendo-se
instituido dexametasona. Ao 41° dia, o animal apresentava um quadro clinico normal e ja
comia. Seis meses depois, a frequéncia respiratdria encontrava-se elevada, tirando isso, o
gato encontrava-se bem. Estes autores descrevem outro caso de um gato que apresentou
um quadro de depressao subita, que evoluiu para tetraplegia e morte em 5 horas. Na
necropsia, a bexiga tinha uma hemorragia da parede com necrose extensa do epitélio de
transicdo. Tinha igualmente necrose do epitélio da lingua, dos tubulos renais, e da parede
alveolar. Na histéria pregressa descobriu-se que o jardim tinha sido tratado com PQ no dia
anterior ao gato ter ficado doente.
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5.2- Meios de Diagnéstico
5.2.1- Exame Radiolégico

Na sua maioria, 0 quadro radiolégico ndo corresponde a gravidade dos sintomas clinicos
observados (Darke et al., 1977; Campbell & Chapman, 2000).

No inicio, os pulmdes podem parecer hiperlucentes devido a dispneia, ndo fornecendo
dados uteis para o diagndstico (Cope et al., 2004). No 2° a 7° dia ap6s ingestdo os pulmdes
comegam a alterar-se, inicialmente aparece um padrao intersticial (devido a destruicdo dos
pneumacitos e congestdo dos capilares), posteriormente surge um padréo alveolar (devido
ao edema pulmonar e exsudado fibrinoso) (Kealy & Mallister, 2005). Em fases terminais
evolui para um padrao de fibrose pulmonar (padrao intersticial ou/e brénquico). No geral,
observa-se um padrao misto (alveolar e intersticial), (King, 2004).

Em alguns casos pode aparecer um pneumomediastino. Este ocorre em cerca de 25%
dos casos nos animais, sendo apenas de 18,7% nos humanos (Pinheiro, 2002; King, 2004).
A acompanhar esta evolugao também se nota um aumento da restrigdo do volume pulmonar
e uma diminui¢gdo da compliance (Gfeller & Messonnier, 1998; Bischoff et al., 1998; Beasley,
1999; Campbell & Chapman, 2000; Cope et al., 2004; Shuler et al., 2004).

Em alguns casos, as lesdes pulmonares mantém-se por muito tempo e no caso de
ocorrer fibrose pulmonar, esta pode ser permanente (Johnson & Huxtable, 1976).

A nivel abdominal pode haver uma falha de detalhe, que induz um diagndstico de

pancreatite inicial (Cope et al., 2004)

5.2.2- Analises laboratoriais

Bioquimicas: pode haver um aumento da ureia e da creatinina por leséo renal (Darke et
al., 1977; Campbell & Chapman, 2000; Shuler et al., 2004; Cope et al., 2004). No homem,
as transaminases, bilirrubina, amilase, lipase e creatinina-quinase podem estar aumentadas
(Pinheiro, 2002; Cope et al., 2004). Estudos em Beagles revelaram que todos os caes
apresentavam hiperglicémia pds administragéo de PQ, possivelmente devido ao cortisol e as
catecolaminas estarem aumentadas e a insulina estar diminuida (Giri et al., 1983).

Hemograma: os caes podem apresentar Leucocitose neutrofilica e monocitica (Darke et
al., 1977).

Gasimetria: os caes apresentam hipoxia (pressao arterial de oxigénio-Pa02<50mmHg),
hipocapnia (pressao arterial de dioxido de carbono-PaCO2<50mmHg), acidose metabdlica
(HCO3< 20mEq/L) e a saturagdo da hemoglobina periférica (SpO2) ronda os 85% (Cope et
al., 2004).

lonograma: os caes podem apresentar hipocaliémia, hiponatrémia e hipoclorémia devido
aos sintomas gastrointestinais graves, desidratagdo e vomito (Bischoff et al., 1998; Cope et
al., 2004). Alguns animais exibem hiperfosfatémia (Cope et al., 2004).

Uriandlise: o cao pode apresentar proteindria, aminoaciduria, albuminuria, hematuria,
piuria, glicosuria, isostenuria, aumento da excreg¢ao de sodio, fésforo e acido urico (Johnson
& Huxtable, 1976; Reigart & Roberts, 1999b; Cope et al., 2004).
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5.2.3- Necropsia

A lesbes encontradas na necrépsia nos animais podem indicar o toxico em causa, ou
descartarem de vez a possibilidade de intoxicagao.

Ao nivel do tubo digestivo nos animais encontram-se lesdes ulceradas na mucosa bocal,
faringica e na lingua, assim como lesdes de gastrite hemorragica, congestdo duodenal,

esplenomegalia, hepatomegalia, petéquias e degenerescéncia gorda do figado (Johnson &
Huxtable, 1976; Couto, 1989; Lorgue et al., 1996; Campbell & Chapman, 2000).

Os pulmobes estao hepatizados, hemorragicos, edematosos e quando colocados em agua
afundam-se. Apresentam varias zonas de atelectasia e outras enfisematosas. A traqueia
pode apresentar secrecdes espumosas (Clark et al., 1966; Johnson & Huxtable, 1976; Darke
et al., 1977; Beasley, 1999; Campbell & Chapman, 2000; Cope et al., 2004).

Nos casos cronicos, os pulmdes encontram-se pequenos e fibréticos com perda de
elasticidade (Beasley, 1999).

As lesdes renais consistem em pequenos focos necréticos, no entanto, em alguns casos,
os rins apresentavam-se palidos, sugerindo isquemia renal (Bischoff et al., 1998; Shuler et
al., 2004; Cope et al., 2004). Houve um caso de um gato que apresentou uma bexiga
hemorragica com necrose extensa do epitélio de transicdo (Johnson & Huxtable, 1976).

No homem e animais pode-se observar areas necroéticas no miocardio, artéria coronaria e
adrenais, assim como congestdo da capsula das adrenais (Caldas, 2000; Campbell &
Chapman, 2000).

5.2.4- Histopatologia

A lesdo pulmonar no homem e nos animais pode ser caracterizada por duas fases, a
destrutiva e a proliferativa. A duracado de cada uma varia com a espécie (no homem é mais
curta que nos animais: a fase destrutiva dura 2 a 7 dias e a fase proliferativa dura 1 a 4
semanas).

A fase destrutiva, caracteriza-se por congestdo dos capilares alveolares, mantendo
preservado o endotélio capilar. Existe edema intra-alveolar que depois passa a exsudado
fibrinoso. Ocorre hemorragia intra-alveolar e desintegracdo do epitélio alveolar com
destruicdo dos pneumdcitos tipo | (apresentam-se tumefactos, com elevada quantidade de
mitocéndrias e ribossomas). Seguidamente, lesionam-se os pneumdcitos tipo Il (levando a
uma perda de surfactante pulmonar e colapso alveolar). O pulmdo comeg¢a com uma
resposta inflamatdria aguda encontrando-se abundantes polimorfonucleares neutrofilos,
macrofagos e alguns eosinofilos (Couto, 1989; Darke, 1992; Gfeller & Messonnier, 1998;
Beasley, 1999; Reigart & Robert, 1999b; Campbell & Chapman, 2000; Xarau & Laita, 2000;
Serra et al., 2003; Almeida et al., 2007).

A fase proliferativa é caracterizada por fibrose intersticial. Comegam a aparecer pro-
fibroblastos que se transformam em fibroblastos e produzem colagénio e fibrina. Esta fibrose

comecga em torno dos bronquiolos e vasos sanguineos pulmonares.
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A reepitelizagdo pulmonar fica comprometida, pois as células progenitoras dos
pneumdocitos tipo | (que sdo os pneumdcitos tipo Il) foram destruidas e a resposta
inflamatéria faz aumentar o nimero de enzimas proteoliticas que degradam a membrana
basal, impedindo a reepitelizagdo do mesmo (Couto, 1989; Darke, 1992; Gfeller &
Messonnier, 1998; Beasley, 1999; Reigart & Robert, 1999b; Campbell & Chapman, 2000;
Xarau & Laita, 2000; Serra et al., 2003; Almeida et al., 2007).

No geral, quer no homem quer nos animais, podemos encontrar pulmdes congestionados
e edematosos, edema peribronquiolar e perivascular, necrose focal do epitélio terminal dos
bronquiolos e ductos alveolares. As paredes alveolares encontram-se espessadas devido a
proliferacdo celular dos fibroblastos que levam a fibrose intersticial. Encontram-se alguns
macrofagos e polimorfonucleares assim como proliferagdo e hiperplasia dos pneumdcitos
tipo Il (Clark et al., 1966; Johnson & Huxtable, 1976; Darke et al., 1977; Bischoff et al., 1998;
Cope et al., 2004)

No figado ocorre degenerescéncia gorda e vacuolizagdo dos hepatécitos da regido
centrolobular. Pode existir colestase e inflamagado portal assim como edema,
degenerescéncia e necrose da vesicula biliar e dos canais biliares intra e extra-hepaticos
(Clark et al.,1966; Beasley, 1999; Serra et al., 2003).

O rim apresenta necrose dos tubulos contornados proximais e dos glomérulos, levando a
perda de proteina para o espaco de Bowman. (Clark et al.,1966; Johnson & Huxtable, 1976;
Beasley, 1999; Serra et al., 2003; Cope et al., 2004)

As adrenais apresentam-se congestionadas e a zona glomerulosa/cortical apresenta
areas necrosadas (Clark et al.,1966; Sone et al., 1989).
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6. DIAGNOSTICO TOXICOLOGICO

Diagndsticos etiologicos de casos de suspeita de envenenamento ndo se devem apenas
basear nos resultados de analises toxicolégicas nem apenas no quadro clinico, mas sim, na
conjuncgéo dos dois (The Merck Veterinary Manual, 2008a), ja que podem aparecer falsos
positivos e falsos negativos.

Deve existir uma boa anamnese, uma descricdo pormenorizada dos sintomas clinicos e
sua cronologia de aparecimento. Também é essencial descrever qual o tratamento
implementado, a resposta ao mesmo e a morbilidade ou mortalidade. No geral, € importante
ser minucioso para se conseguir um diagnodstico o mais fiavel possivel. Mesmo assim, tal

ndo sera suficiente na maioria dos casos para um diagnostico etioldgico.

6.1- Recolha de amostras para o Laboratério

As amostras a enviar devem ser escolhidas consoante o toxico em causa, por isso é
importante ter em conta o seu comportamento téxicocinético.
As amostras podem ser recolhidas no animal vivo ou morto, ou entdo no seu habitat
(Oliveira, Oliveira & Colago, 2002).
Amostras recolhidas in vivo
Nos casos de suspeita de envenenamento por PQ, as amostras mais importantes

s&o mencionadas por ordem de preferéncia:

- Conteudo gastrico: € a amostra principal, pois a maioria das exposi¢gdes a PQ nos
animais sao por via oral. Assim sendo, este € o compartimento onde se encontra a
maior concentracao do toxico (80% do ingerido), pois a maior parte ndo & absorvido.
Pode ser recolhido em casa pelo dono, se o animal |a vomitar (desde que instruido
para tal) ou ja no veterinario aquando da lavagem gastrica ou indugdo do vomito.
Deve ser analisado macroscopicamente a procura de plantas, iscos, materiais
estranhos, etc. (Oliveira et al., 2002).

- Urina: Nao é necessario adicionar nada a urina para conserva-la. O PQ, quando
armazenado em amostras de urina acida, € estavel por trés meses, nao sofrendo
qualquer alteracdo tanto a temperatura ambiente, como a de 4°C e de -20°C
(Koivunen et al., 2005). O PQ ao ser eliminado em natureza pelo rim, torna a urina
uma das amostras de eleicao.

- Sangue: Quando o téxico esta presente no sangue indica, ja com alguma fiabilidade,
que o paciente esteve exposto ao mesmo (Oliveira et al., 2002). No caso do PQ,
pode-se enviar para andlise sangue total, plasma heparinizado ou soro. E preferivel
na pesquisa de PQ usar plasma ao soro, pois na mesma amostra sanguinea o PQ no
plasma encontra-se cerca de trés vezes mais concentrado que no soro (Syngenta et
al., 2003).
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Amostras recolhidas em animais mortos

A necropsia e a consequente recolha de amostras, deve ser feita o mais expedito
possivel. Devem ser recolhidos dois tipos de amostras: umas para analise
histopatoldgica e outras para analise toxicologica.

- Conteudo gastrico e intestinal: pelos mesmos motivos anteriormente mencionados o
conteudo gastrico € muito importante. No entanto, devido ao animal estar morto
deve-se enviar para analise a totalidade do conteudo gastrico e do conteudo
intestinal. Estas duas amostras sao importantes no caso do PQ visto o tempo de
eliminagao via fecal ser demorado.

- Figado: No caso do PQ o figado ndo é o 6rgao alvo, como tal, as concentragdes
deste toxico detectadas analiticamente vao ser baixas. Mesmo assim, uma amostra
de figado deve ser sempre enviada.

- Rim: é igualmente um 6rgao importante por excretar o PQ, pelo que deve colher-se
amostras para detec¢cdo do mesmo.

- Urina: deve ser recolhida e enviada pelos motivos anteriormente descritos.

- Sangue: deve ser recolhido logo apdés a morte, pelos motivos anteriormente
descritos.

- Encéfalo: Para pesquisa de PQ, pode-se tentar observar lesdes histopatologicas nos
neurénios dopaminérgicos da substincia negra do mesencéfalo. No entanto, a
pesquisa da presenca de PQ no cérebro é dificil, pois este encontra-se em baixas
concentragdes, consequéncia de ndo ser lipossoluvel e atravessar em pouca
quantidade a barreira hematoencefalica. A utilizacdo do encéfalo é pouco frequente,
pois envolve serrar o cranio e exige técnicas laboratoriais muito apuradas de
purificacao. Nestas amostras é dificil obter extractos totalmente purificados (Oliveira
et al., 2002).

- Pulméo: é o 6rgao alvo do PQ e, como tal deve ser enviado para analise toxicoldgica.

Amostras recolhidas do Habitat do animal

- Agua: cerca de 1L (Plumlee, 2004)

- Plantas: enviar a planta inteira, congelada, fresca ou seca (Plumlee, 2004)

- Alimento: Seco (1kg) como granulado e farinado. Alimento fresco (2kg) como erva,
feno e silagem. Palha 500g (Lorgue et al., 1996)
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6.2- Envio das amostras para laboratoério

Junto das amostras deve seguir um relatério completo onde se refere: anamnese, historia
clinica completa e sua cronologia, modo de vida do animal, numero de animais afectados,
qual a morbilidade e mortalidade, tratamentos efectuados e resposta aos mesmos, copia do
relatério de necrdpsia, numero de amostras enviadas e quais os 6rgdos enviados.
Identificagdo do médico veterinario, proprietario e dados do animal (nome, espécie, raga,
sexo, idade e peso)(Lorgue et al., 1996; Oliveira et al., 2002).

No caso do PQ, como este é adsorvido pelo vidro, as amostras devem ser colocadas em
recipientes de plastico. Os recipientes ndo devem ser cheios totalmente, devido a
fermentagdo que usualmente ocorre, em especial se for conteiudo gastrico. Fora da
embalagem deve-se identificar o 6rgéo ou tecido, nome do animal e nome do proprietario
(Oliveira et al., 2002; The Merck Veterinary Manual, 2008a).

Em Portugal, algumas das instituicbes que realizam analises toxicologicas sao: o
Laboratério Nacional de Investigagdo Veterinaria (LNIV), a Faculdade de Medicina
Veterinaria da Universidade Técnica de Lisboa, o Instituto de Medicina Legal e a
Universidade de Tras-os-Montes e Alto Douro (UTAD). A Faculdade de Medicina Veterinaria
de Lisboa exige uma amostra de 30g e os métodos utilizados podem ser, cromatografia em
camada fina, cromatografia gasosa e espectrofotometria. No LNIV ndo é realizado a
determinagédo quantitativa do PQ, a pesquisa é executada pelo método colorimétrico com
ditionato de s6dio em meio alcalino, sendo as visceras do animal as amostras exigidas. Por
outro lado, pode-se pedir ao fabricante do gramoxone®, Zeneca Ag Products, através do
numero de emergéncia, que fornega os testes de identificagdo rapida (Syngenta, 2009). Um
estudo em humanos utilizou a ajuda do Laboratério de toxicologia da Faculdade de farmacia
do Porto que determinou o PQ quantitativamente na urina e plasma por espectrofotometria
(Castro et al., 2005), o Instituto Ricardo Jorge, dedicado aos humanos, nao faz analises de
pesquisa do PQ.

6.3- Analises toxicoldgicas

O PQ é considerado um veneno “toca e foge”, pois lesiona rapidamente o pulmao e é
eliminado num curto espaco de tempo, sendo, por isso dificil detecta-lo nas analises
toxicologicas (Schmitt et al., 2006).

Historicamente, trés tipos de analises tém sido as mais frequentemente realizadas: o
teste rapido de ditionato de sédio, a Cromatografia Liquida de Alta Afinidade (HPLC, High
Performance Liquid Chromatography) com detecg¢ao por ultravioleta e o radioimunoensaio
(RIA - radioimmunoassay).

Serdao mencionadas brevemente algumas das técnicas analiticas possiveis para detectar
o PQ.
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6.3.1- Qualitativas

Sao0 os mais usados como métodos de triagem nas urgéncias clinicas, despistando ou
nao o PQ como fonte do envenenamento. No entanto, quando positivas, estas ndo indicam
a concentragao do toxico, ndo se podendo assim estabelecer a gravidade e progndstico da
situacao (Syngenta, et al., 2003).

6.3.1.1- Teste Rapido com Ditionato de Sédio

Este teste consiste em alcalinizar a urina a um pH superior a 9. Para tal:

- junta-se 1mL de urina com 1mL de ditionato de sodio a 1% em solugdo de
hidroxido de sédio, que € um meio alcalino (100mg de ditionato de sodio + 10mL
de Hidroxido de sédio).

O PQ é reduzido a um radical de cor azul na presenga de um meio basico, assim, se a
solucdo mudar para azul temos um teste positivo (indica que o PQ existe a uma
concentracao superior a 0,5mg/L de urina). A intensidade do azul reflecte a quantidade de
PQ existente e consequentemente a gravidade da situagao, pode ser considerada uma
analise semi-quantitativa (Caldas, 2000; IPCS & INCHEM, 2000; Shuler et al., 2004;
Almeida et al., 2007). Deve ser feito um controlo negativo e outro positivo para avaliar a
eficacia dos reagentes. Para favorecer a durabilidade destes reagentes, estes sao
dispostos em capsulas de gelatina com tudo o0 que é necessario para a reacgao. Nestes
casos adiciona-se uma capsula em 10mL de urina (Widdop, 1976).

O Diquat também reage positivamente com esta reacgdo, mas verifica-se uma
alteracao de cor para os tons verdes (Darke, 1992; Beasley, 1999; Caldas, 2000).

Esta técnica pode ser realizada com urina ou conteudo gastrico. O PQ s6 é detectado
na urina por esta técnica no prazo maximo de dois dias apds a ingestdo do toxico, tendo
em conta o seu curto espacgo de tempo no qual o toxico € eliminado. No entanto, estao
descritos casos onde o PQ foi detectado 7 dias apds a ingestao.

Um resultado negativo ndo descarta a possibilidade de uma intoxicagdo por PQ
(Campbell & Chapman, 2000). Por outro lado, quando o teste é realizado imediatamente
apos a ingestao e o resultado for negativo, 0 mesmo deve ser repetido seis horas depois.
No caso de apds 24 horas o resultado se mantiver negativo, o paciente, caso tenha sido
intoxicado, tem boas hipdteses de sobreviver. Se o tdxico ndo for identificado, o
diagnostico etiologico de PQ deve ser posto em causa (Syngenta et al., 2003).

6.3.1.2- Extracg¢ao em fase solida (SPE - Solid Phase Extraction)
Pode ser realizada com urina, soro ou plasma. Baseia-se na reacgdo de colorimetria,
onde o limite de deteccao é de 0,1 uyg/mL em 2 mL de amostra (Syngenta et al., 2003).

6.3.1.3- Cromatografia em camada fina (TLC - Thin-layer chromatography)
E um método rapido e de baixo custo permite identificar facilmente o PQ em varios
materiais biolégicos, desde que se use varias fases moveis (Schmitt et al., 2006).
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6.3.2- Quantitativas

Sao procedimentos morosos, laboriosos e dispendiosos (Oliveira et al., 2002).

6.3.2.1- Cromatografia Gasosa (GC - gas chromatography)

O plasma é a amostra de eleicdo. Este é reduzido e extraido com um solvente
organico. O PQ ¢é detectado por ionizagdo em chama selectiva para nitrogénio ou por
espectrometros de massa (Schmitt et al., 2006).

6.3.2.2- Cromatografia gas-liquido (GLC - gas-liquid chromatography)

Pode ser utilizado amostras de sangue ou urina. E necessario a sua derivatizagcdo com
formagédo de complexos de PQ. Posteriormente, precipitam-se os complexos e faz-se a
sua reducgao, formando produtos peri-hidrogenados. A deteccédo da-se por ionizagdo em
chama (Schmitt et al., 2006). O limite de deteccao é cerca de 1 a 70ug/mL (Kawase,
Kanno & Skai, 1984)

6.3.2.3- Cromatografia liquida de alta afinidade (HPLC - high performance liquid
chromatography)

E a metodologia mais utilizada e referida na literatura. E um método sensivel que pode
ser utilizado em plasma e urina. Detecta niveis tdo baixos como 0,001ug/mL (Blake,
Gallagher & Woollen, 2002; Paixao, Costa, Bugalho, Fidalgo & Pereira, 2002; Brunetto,
Morales, Gallignani, Burguera & Burguera, 2003; Ito et al., 2005; Schmitt et al., 2006).

6.3.2.4- Electroforese Capilar (CE - capillar electrophoresis)

Tem boa sensibilidade e pode ser usada em soro e urina (Schmitt et al., 2006).

A electroforese por zona de capilaridade (CZE - capillary zone electrophoresis)
acoplado com um detector ultravioleta detecta ambos os herbicidas diquat (DQ) e PQ em
qualquer tipo de amostra. Tem como vantagens, ser rapido e ter baixo consumo de
amostra e reagentes (Pérez-Ruiz, Matinez-Lozano, Sanz & Tomas, 1996).

6.3.2.5- Métodos imunologicos
6.3.2.5.1- Radioimunoensaio (RIA - radioimmunoassay)

Realizado em soro, plasma, urina e lavado broncoalveolar através de anticorpos
monoclonais contra o PQ (Schmitt et al., 2006). A sensibilidade do ensaio é de 6ng/mL
(IPCS & INCHEM, 2000). A RIA é uma técnica mais sensivel que o HPLC na
identificagdo e quantificacdo do PQ (Hu, 2003) conseguindo detectar o PQ até varios
dias apos a ingestao (Bowles, Eyles, Hampson & Pond, 1992).

6.3.2.5.2- ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)

Realizado em plasma ou em urina (Schmitt et al., 2006). Os limites de quantificagao
s&o de 2ng/mL. E um método especifico, sensivel e rapido.

Este é o método de escolha tendo em conta a relacéo custos-beneficios, quando é
necessaria uma elevada quantidade de analises (Koivunen et al., 2005).
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6.3.2.6- Espectrofotometria

E uma técnica muitas vezes empregue em conjugagdo com outras analises. Baseia-se
na mudanca de cor do PQ quando adicionado o ditionato de sédio, sendo a leitura
realizada com espectrofotometro (Castro et al., 2005).

Com amostras plasmaticas de 2mL o limite de detecgdo do PQ é de 0,005mg/L. No
caso de se usar urina (10mL) temos um limite de detecgdo de 0,001mg/L no PQ (Kuo,
Lin, Liu, Moriya & Hashimoto, 2001).
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7. DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

A histdria pregressa e os sintomas clinicos, sdo os unicos dados que normalmente temos
para um diagnostico ante-mortem. O diagnéstico toxicoldgico pela urina confirma se o
animal esteve exposto ao tdxico, no entanto ndo indica se este foi a causa, sendo por isso
necessario ter em conta o conjunto dos sintomas e a histopatologia de modo a se conseguir
um diagndstico.

Os sintomas neurolégicos e gastrointestinais que ocorrem nos casos mais graves de
envenenamento por PQ, levam-nos a assumir como primeiro diagnéstico que o animal foi
envenenado. Os toxicos que podem induzir tais quadros, sdo os inibidores das
colinesterases (carbamatos e organofosforados), organoclorados, metaldeidos, piretrinas,
DEET, sdédio, cobre, anti-histaminicos, anfetaminas, metilxantinas entre muitos outros.

Apenas foi encontrado na literatura pesquisada sobre animais um caso de um gato
exibindo sintomas neuroldgicos onde se suspeitou de envenenamento por PQ (Johnson &
Huxtable, 1976). O facto de o niUmero destes casos com sintomas neuroldgicos suspeitos de
envenenamento por PQ ser baixo, pode ser devido a baixa ocorréncia deste, a falta de
descricdo de casos com sintomas neurolégicos ou ao quadro ser subito com evolugéo
rapida e mortal, acabando por nunca se ter realizado o diagndstico.

Os quadros mais frequentemente descritos, sdo quadros agudos ou subagudos. Estes
comegam com um inicio subito de sintomas gastrointestinais, evoluindo para um quadro
respiratorio, complicado por uma insuficiéncia renal. Nestes casos, o diagndstico pode-se
tornar dificil devido aos sintomas inespecificos.

Inicialmente, quando o animal apresenta sintomas gastrointestinais, considera-se dois
grupos de causas possiveis: as de origem gastrointestinal ou as de origem extra-digestiva.

Nas causas de origem gastrointestinal podemos ter uma gastrite ou enterite por algo
que o animal ingeriu. Como por exemplo, a ingestdo de um alimento estragado, uma
mudanga de dieta, um téxico (paraquat, planta, anticoagulantes, lixivia, etc.), um
medicamento (anti-inflamatdrios ndo esterdides - AINE’s, metilxantinas, etc.) ou um metal
pesado.

No exame fisico, € importante averiguar se existem Ulceras na mucosa oral. A sua
presengca nesta fase é a Unica lesdo caracteristica que nos pode indicar um possivel
envenenamento por PQ, no entanto, a ingestdo de qualquer caustico, acido, alcalino ou
mesmo a existéncia de um estado urémico, pode levar ao aparecimento destas. Igualmente,
a auséncia de ulceras, ndo vem excluir o envenenamento por PQ. Podemos ainda ter uma
enterite por causas infecciosas (parvovirose, esgana, parasitas, Leptospirose, bacteriana),
ou uma obstrugao gastrointestinal por um corpo estranho, volvo, invaginagao ou neoplasia.

Nas causas de origem extra-digestivas, varias alteragdes organicas podem levar a
nausea, vomito e diarreia, como sejam a sindrome urémica, insuficiéncia hepatica,
pancreatite aguda, piémetra, insuficiéncia adrenal, hipercalcémia, colecistite e peritonite
(figura 12).
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Figura 12: Diagnésticos diferenciais de sintomas gastrointestinais.
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Causas extra-digestivas

- Insuficiéncia Hepatica

Com ulcera na mucosa oral

- Ingestéo de causticos, acidos,
irritantes, paraquat, etc.
- Sindrome urémico

- Insuficiéncia Adrenal
- Piometra
- Colecistite
- Hipercalcémia
Causas gastrointestinais ~ Peritonite
I
I I I
Ingestao: Infecciosas Obstrugao intestinal
- alimento estragado, - Parvovirose - corpo estranho
- planta toxica, - Esgana - massa ou neoplasia
- toxico (paraquat, lixivia, - Parasitas intestinais - volvo
detergentes, anticoagulantes...) - Leptospirose - invaginagao

- corpos estranhos - .

Assim, um quadro sintomatolégico tao simples pode ter causas bastante complicadas e,
caso seja um envenenamento por PQ, nada nos indica nesta fase a urgéncia clinica com
que nos deparamos. Na literatura, os caes que apareceram com sintomas gastrointestinais
foram diagnosticados inicialmente com gastroenterite aguda, gastrite por corpo estranho ou
pancreatite aguda devido a lipase aumentada. No entanto, estes mesmos animais tinham
uma IRA que pode aumentar a lipase secundariamente, tal como a duodenite e a gastrite
também a aumentam, podendo assim, diagnosticar-se falsas pancreatites (Cope et al.,
2004). Actualmente, a medi¢do da lipase e amilase como indicadoras de pancreatite ndo
sdo usadas devido as suas baixas especificidades e sensibilidades. Para o diagndstico de

pancreatite, € mais conveniente fazer uma ecografia abdominal junto com a cPLI (Lipase

pancreatica imunorreactiva canina) (Willard, 2009).

Desta forma, vemos que cada caso
pode ser interpretado de maneira diferente,
mas usualmente uma intoxicacao por
Paraquat ndao esta no inicio da lista dos
diagnésticos diferenciais.

Caso se encontre uma insuficiéncia
renal esta pode ser a causa do quadro
gastrointestinal. Se for este o caso, a sua
etiologia deve ser pesquisada (Quadro 1).
No entanto, a presenga de insuficiéncia
renal pode ser independente do quadro
gastrointestinal, como é o caso do PQ.

Quadro 1: Algumas causas de insuficiéncia

renal aguda.

Sépsis,

- Trauma,

- etc.

Substancias nefrotdxicas (antibidticos, pesticidas,
metais pesados, anestésicos, etc.),

- Desidratagao,

Hemorragia,

Hipovolémia,

Diminuicdo da pressé&o oncdtica,

Aumento da viscosidade do sangue,

Choque com vasodilatacao,
Hipertermia ou hipotermia,
Queimaduras,

- Trombos nos vasos renais,
- Reacgédo a transfusao sanguinea,
- Doencas imunomediadas
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Quando o quadro respiratério comega, o diagnéstico esta facilitado, uma vez que se
observa um quadro digestivo que evoluiu para um quadro respiratério subito. Hudson et al.,
(1991) defendem que sempre que um animal se apresente com insuficiéncia renal aguda,
alteragbes pulmonares progressivas e em especial disfagia por dor, deve-se suspeitar de
envenenamento por Paraquat.

Uma descompensagao respiratoria pode ser cardiogénica ou ndo. Se for por uma causa
cardiogénica, devemos avaliar pela radiografia a conformacao cardiaca, os grandes vasos
e a dimensao do coragao (Lamb, Tyler, Boswood, Skelly & Cain, 2000; Schwarz & Johnson,
2008). Deve-se descartar a cardiomegalia, microcardia, cdmaras cardiacas aumentadas e
possivel derrame pericardico ou pleural.

Sinais de hipertensado pulmonar podem ser procurados radiologicamente. Se a suspeita
recair sobre um problema cardiaco, causas de insuficiéncia cardiaca esquerda sao as
primeiras a serem procuradas, pois podem levar a um edema cardiogénico e consequentes
sintomas respiratérios (Couto, 2003; Schwarz & Johnson, 2008). A ruptura de uma corda
tendinosa leva a incompeténcia da respectiva valvula. Se for um processo agudo, pode
desencadear uma descompensacéao subita cardiorrespiratoria com stress respiratério agudo,
esta é diagnosticada apenas ecocardiograficamente (Kealy & Mallister, 2005). Causas de
toxicidade cardiaca que levam a formagdo de edema pulmonar, ocorrem por ingestdo de
glicosideos, antagonistas beta-adrenérgicos e ionéforos.

Se através da auscultagio, da histéria pregressa e radiografia toracica ainda surgir uma
duvida razoavel sobre o envolvimento cardiaco, devem ser feitos um electrocardiograma e
ecocardiograma. So6 estes dois € que conseguem avaliar a fungao e existéncia de patologia
cardiaca com alguma fidedignidade.

No caso de causas nao-cardiogénicas, deve ser efectuado uma radiografia toracica e
estudar o seu padrao pulmonar. Assim, se este for mais vascular, nodular, lobular ou focal é
pouco provavel que a causa seja o Paraquat e devem ser pesquisadas outras causas.

No caso de a radiografia pulmonar se encontrar normal e sem alteragbes, ou se trata de
uma causa sistémica e a dispneia € uma forma de compensacéao (ex. acidose metabdlica)
ou ainda estamos no inicio da doenga e nenhuma alteragdo pulmonar ocorreu.

Se ocorrer infiltracdo aguda pulmonar intersticial e/ou alveolar difusa, apés eliminagéo
das causas cardiacas, resta-nos as causas infecciosas ou nao infecciosas (figura 13). Deve-
se comecar por eliminar as causas nao infecciosas, passando para as infecciosas nao virais
e terminando nas infecciosas virais (King, 2004).

Em muitos dos casos, um diagndstico definitivo sé se consegue obter com biopsia
pulmonar, citologia, cultura da lavagem broncoalveolar, exame fecal ou técnicas de
diagnostico moleculares.
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Figura 13: Diagnésticos diferenciais quando surgem sintomas respiratérios subitos.
Sintomas respiratérios agudos

Auscultagao toracica
e

Raio-X
Suspeita de envolvimento Suspeita de envolvimento
Pulmonar Cardiaco
Electrocardiograma
e
Ecocardiografia

Padrao pulmonar alveolar e/ou Parénquima pulmonar Padrao vascular, nodular,

intersticial difuso normal ao raio-x lobular ou focal.

Infeccioso N&o Infeccioso - Ainda é cedo para apresentar Procurar outra causa, é

alteragoes, pouco provavel ser paraquat

- Compensagéao de outra
alteragéo (acidose metabdlica).

Comegando pelas causas ndo infecciosas, podemos ter uma agressao do epitélio
alveolar por toxinas inaladas, como o fumo ou ambientes hiperoxigenados.

Casos de intoxicagdo por exposi¢cao a fumo nao sdo comuns e normalmente sdo devidos
a incéndios. Nestes casos, a historia pregressa juntamente com o cheiro a fumo no pélo do
animal e a presencga de queimaduras ajudam a confirmar a sua exposi¢do. O animal pode
apresentar um aumento subito da frequéncia respiratéria, broncoconstricao, irritacdo ocular,
conjuntivite, blefarite, edema, ulceragdo da coérnea, queimaduras, sintomas neuroldgicos,
estupor e coma (Beasley, 1999; King, 2004).

As toxinas ingeridas, como por exemplo, o Paraquat, os rodenticidas anticoagulantes e
os destilados do petréleo, também podem causar lesées pulmonares.

Os anticoagulantes causam derrames cavitarios e hemorragia pulmonar. Os sintomas
respiratorios sdo comuns, mas estes animais ndo se restringem s6 a um quadro unicamente
pulmonar, apresentando também, entre outros sintomas, disturbios de coagulagdo como
sejam derrames cavitarios, hemoptise, anemia, hematomas, hematemése e melena (Walker,
1968; Couto, 2003; King, 2004).

Os destilados de petréleo aumentam a probabilidade de ocorrer pneumonias por
aspiragao. Quando se realiza a radiografia toracica, estas pneumonias tém tendéncia a
serem focais e a estarem numa localizagcdo mais cranio-ventral. Os destilados de petréleo
também causam excitagao, incoordenagao motora, midriase e convulsdes, no entanto, ndo
provocam muitos sintomas gastrointestinais (Beasley, 1999; King, 2004).

A presenca de toxinas endogenas também podem lesionar o pulmdo, como por
exemplo, o sindrome urémico que pode causar pulmonites urémicas.
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O Sindrome do stress respiratério agudo (ARDS - Acute Respiratory Distress
Syndrome) é um sindrome ja descrito no homem e tem vindo a ser descrito em animais. A
lesdo pulmonar, o edema pulmonar n&o cardiogénico, o trauma, a sépsis e o SIRS
(Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica) sdo considerados factores de risco. O ARDS
€ caracterizado pelo desenvolvimento agudo de stress respiratério com formagdo de um
edema nao cardiogénico. Nas radiografias toracicas, podem-se observar infiltrados
alveolares-intersticiais bilaterais (Parent, King, Van Winkle & Walker, 1996; King, 2004;
Hardaway, 2006).

O Edema pulmonar neurogénico, ocorre quando o animal apanha um choque eléctrico,
sofre um traumatismo craniano, tem convulsées, um aumento da pressao intracraniana ou
uma obstrucao subita das vias respiratorias superiores. Nestes casos, a pressao hidrostatica
e a permeabilidade vascular aumentam, levando a um edema pulmonar. Os sinais de
dispneia ocorrem logo apds o incidente e normalmente o edema aparece na radiografia
toracica numa localizagdo dorso-caudal. O prognéstico geralmente é bom, mas depende da
causa subjacente.

Qualquer doenca que leve a uma vasculite também pode fazer edema pulmonar. Estas
sao muitas vezes de causa infecciosa, no entanto, podem n&o o ser. Russel, Irwin, Hopper,
Olivry & Nicholls (2008) relataram um caso de vasculite pulmonar necrosante num c&o onde
a sua causa foi desconhecida.

Uma Pneumonite eosinéfilica (PIE - Pulmonary Infiltration with Eosinophilia) é
caracterizada por um aumento de eosindfilos nos tecidos pulmonares e envolve risco de
vida quando se desenvolve insuficiéncia respiratéria aguda, no entanto, responde bem a
corticoterapia. Pode ter um desenvolvimento crénico ou agudo. Geralmente, os caes
apresentam sintomas de tosse e em casos graves apresentam dispneia e intolerancia ao
exercicio. No desenvolvimento agudo, a hipoxémia e insuficiéncia respiratéria desenvolvem-
se em 5 a 7 dias. Na radiografia existe infiltracdo pulmonar difusa ou nodular e na lavagem
broncoalveolar aparece uma elevada percentagem de eosinéfilos. O papel dos parasitas ou
um remanescente da tosse do canil, podem ser um dos mecanismos a desencadear esta
resposta alérgica (King, 2004). Foi descrito um caso fatal hum cdo com uma doenga
eosinofilica disseminada, semelhante a um quadro hipereosinofilico idiopatico (Aroch, Perl &
Markovics, 2001), e outro caso também num c&o com pneumonia eosinofilica granulomatosa
com causa desconhecida (Rotz, Suter, Mettler & Suter, 1986).

O Tromboembolismo pulmonar deve ser tomado em consideracdo sempre que se
desencadeiem quaisquer sinais respiratérios subitos sem histéria de doenga respiratoria
prévia. A radiografia toracica apresenta regides hipovascularizadas com infiltracdo pulmonar.
Estas lesdes podem ser Unicas, multiplas ou envolver mais de que um lobo pulmonar (os
lobos caudais e direitos sdo os frequentemente envolvidos). Pode estar associado a uma
nefropatia com perda de proteina, neoplasia, doen¢a cardiaca (como a dirofilariose,
endocardite e miocardite), pancreatite necrosante, anemia hemolitica imunomediada,

hipercortisolismo, diabetes mellitus, sépsis, arteriosclerose, trauma e cirurgias.
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O aparecimento de edema pulmonar apdés a caga tem sido referido em algumas racas,
como € o caso dos caes de caga suecos. Nestes, foi sugerido que o alto nivel de
catecolaminas libertas pelo stress, excitagao e exercicio eram a causa das lesdes cardiacas
e pulmonares agudas. A idade média onde se comegam a desenvolver estes quadros € aos
2 anos e meio e a maioria recupera espontaneamente em alguns dias. Radiologicamente, a
silhueta cardiaca esta normal e aparece um padrdo misto nos lobos caudais bilaterais
(Egenvall, Hansson, Sateri, Lord & Jonsson, 2003). Egenvall, Swenson & Andersson (2004)
reportam este mesmo problema como sendo um problema hereditario.

As causas infecciosas nao cardiogénicas em animais de rua e em areas endémicas,
sdo as primeiras a ter em conta desde que as analises sanguineas fornegam uma suspeita.

Nas pneumonias bacterianas as causas polimicrobianas sdo as mais comuns. Os
animais que tém uma pneumonia, estdo muitas vezes mal vacinados e/ou foram expostos a
um ambiente com elevada densidade populacional. Se tiverem uma histéria de vémito,
podem ter feito uma pneumonia por aspiragdo com pneumonia bacteriana secundaria.

Na apresentacao clinica muitos tém tosse, corrimento nasal bilateral, taquipneia ou
dispneia, anomalias a auscultacdo pulmonar, intolerancia ao exercicio, anorexia, perda de
peso e por vezes sinais de doenga sistémica como febre. Nas radiografias toracicas, os
infiltrados alveolares na regido cranio-ventral sdo os mais frequentes. Nos gatos, pode
ocorrer um padrédo alveolar multifocal. Para isolar as bactérias, € necessario fazer uma
lavagem broncoalveolar para posterior cultura e citologia (Couto, 2003; King, 2004).

A pneumonia por micoplasma leva a sintomas de poliartrite, aborto, pneumonia, nefrite,
conjuntivite, rinorreia e neutrofilia.

O diagndstico das Pneumonias micéticas requer cultura, citologia da lavagem
broncoalveolar ou lavagem traqueal, histopatologia, pungédo aspirativa com agulha fina
(PAAF) ou toracocentese. Nos gatos, os sintomas nasais s&o os mais predominantes, com
excepgao da histoplasmose. No cdo, a blastomicose € o fungo que induz inicialmente
sintomas pulmonares antes de afectar as vias aéreas superiores.

A histoplasmose afecta o pulmao e apds disseminacao sistémica causa diarreia, ascite e
ictericia. No céo é auto-limitante e apresenta lesdes radiograficas pulmonares discretas. Os
gatos apresentam um infiltrado intersticial miliar ou difuso (Couto, 2003; King, 2004).

A Blastomicose pode causar anemia, neutrofilia, linfopenia e monocitose. No gato, o mais
comum é aparecer dispneia e tosse. No cado, a blastomicose traz sintomas pulmonares, que
na radiografia pulmonar mostram um padrdo intersticial nodular a difuso, adenopatias,
derrame pleural, pneumotérax e pneumomediastino (Couto, 2003; King, 2004).

A Coccidiomicose normalmente é assintomatica e auto limitante, no entanto, pode
provocar poliartrites, diarreia, tosse, abcessos subcutaneos e miocardites. No gato, o mais
comum sdo lesdes dermatologicas. No cdo, aparecem na radiografia toracica densidades
amorfas nodulares intersticiais, padrao intersticial-alveolar e linfadenopatia hilar.

A Criptococose afecta o SNC, os olhos, as vias aéreas superiores, os linfonodos e a pele.
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As pneumonias virais nos cides sdo comuns em cachorros mal vacinados, sem
imunidade materna ou alojados em sitios com elevada densidade populacional. No céo
existem trés virus principais que afectam o trato respiratério:

- O parainfluenza virus canino tipo Il e o adenovirus canino, sdo agentes que
causam a tosse do canil, onde a pneumonia apenas ocorre nos casos graves. Estes
casos nao se enquadram no diagnéstico diferencial do paraquat (Couto, 2003; King,
2004).

- A esgana, por outro lado, causa uma pneumonia, apresentando também sintomas
gastrointestinais e neurolégicos. Sao pacientes seriamente doentes, imunodeprimidos
e em risco de vida. O diagndstico é feito na maioria das vezes pela histéria e sintomas
clinicos. O diagndstico definitivo sé pode ser feito com imunohistoquimica, PCR
(Polymerize Chain Reaction) ou isolamento viral.

Nos gatos, as infecgdes virais afectam maioritariamente o tracto respiratério superior,
podendo vir a ser complicadas por uma pneumonia. Os agentes responsaveis sao o
Calicivirus felino que leva a ulceras orais e o Herpes virus felino tipo 1 que se pode
acompanhar por uma queratite (Couto, 2003; King, 2004).

A pneumonia por protozoarios pode ser causada pela toxoplasmose, podendo esta ser
precedida de uma diarreia de intestino delgado. Na radiografia toracica observam-se
opacidades do tipo intersticio-alveolares nodulares ou difusas e um derrame pleural. No
entanto, ha que ter em conta que € uma doenga muti-sistémica onde o SNC, pancreas,
figado e pulmao séo os 6rgaos mais frequentemente envolvidos. Os sinais mais comuns no
cao sao dispneia, vomito, diarreia e ictericia, podendo aparecer sintomas neurolégicos e
oftalmoldgicos. Para diagndstico, pode-se isolar os taquizoitos ou bradizoitos dos tecidos,
do humor aquoso, do derrame pleural ou da lavagem broncoalveolar. Outra forma de
diagnéstico é por imunohistoquimica ou PCR (Couto, 2003).

Os quadros de Dirofilariose normalmente sao progressivos. No inicio podem ser
assintomaticos, aparecendo posteriormente uma tosse croénica, intolerancia ao exercicio e
anorexia (Polizopoulou et al., 2000; King, 2004). Na radiografia toracico, o mais
caracteristico nos casos de dirofilariose € um aumento do ventriculo direito e artérias
pulmonares tortuosas, em especial as caudais. Podem ocorrer infiltragdes pulmonares,
também mais evidentes nos lobos caudais (Polizopoulou et al., 2000; King, 2004).

No entanto, quadros subitos de stress respiratério s6 ocorrem em casos de
tromboebolismo com compromisso da fungao pulmonar. Na radiografia toracico, aparece um
padrao alveolar, intersticial ou misto, numa zona solitaria ou em varias zonas, mas de uma
forma focal. Estes infiltrados representam areas de atelectasia, hemorragia ou enfarte. Pode

ocorrer derrame pleural ou cardiomegalia.

A figura 14 mostra o diagndstico diferencial num padréo alveolar e intersticial difuso, ndo
cardiogénico.
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Figura 14: Diagnésticos diferenciais de padrao pulmonar intersticial/alveolar difuso
Padrao pulmonar alveolar e/ou intersticial difuso

[

Infecciosas

— Pneumonias bacterianas

Comum em ambientes com alta densidade
populacional ou animais mal vacinados.

— Pneumonias por Micoplasma

Outros sintomas como: poliartrite, aborto,
nefrite, conjuntivite, etc.

— Pneumonias Micéticas

— Histoplasmose
- Outros sintomas como: diarreia e
ictericia.
- Gato causa pneumonia. Ao raio-x existe
infiltragao intersticial miliar ou difusa
- Cao é usualmente auto limitante.

— Blastomicose
- Gato: normalmente o sintoma mais
evidente é a tosse.
- Cao: leva a pneumonia com padrao
intersticial nodular difuso, adenopatias e
derrame pleural.

— Coccidiomicose

- Outros sintomas como: diarreia,
poliartrite abcessos subcutéaneos, etc.

- Cao: apresenta um padrdo nodular
intersticial e alveolar, adenopatias.

- Gato: sdo mais comuns lesdes de pele.

- Criptococose
- Outros sintomas como: neurolégicos e
oftalmoldgicos.

L — Pneumonias Virais

— Céao

— Esgana
Sintomas respiratorios,
gastrointestinais e neurolégicos. Os
animais estdo seriamente doentes. Ver
histéria de vacinagéo.

— Parainfluenza Virus tipo Il

Lesdes no tracto respiratorio superior,
s6 leva a pneumonia se grave.

— Adenovirus canino
Lesdes no tracto respiratdrio superior,
s0 leva a pneumonia se grave.

— Gato

Calicivirus felino

Lesdes no tracto respiratorio superior,
s6 leva a pneumonia se grave.

Herpes Virus felino tipo |
Lesbes no tracto respiratorio superior,
s0 leva a pneumonia se grave.

— Pneumonias por Toxoplasma

- Doenga multi-sistémica leva a varios sintomas.
- Ocorre em animais imunodeprimidos.

- Lesiona o SNC, figado, pancreas e pulméo.

— Dirofilariose

- Raio-x: aumento do ventriculo direito e artérias
pulmonares tortuosas, em especial as caudais.
- Quadro agudo em caso de tromboembolismo.

|

Nao Infecciosas

— Toxinas inaladas

Fumo
Histéria de incéndio e queimaduras

Elevadas concentragoes de oxigénio
Histdria de oxigenoterapia.

— Toxinas ingeridas
Paraquat

Rodenticidas
Apresentam geralmente um quadro hemorragico.

Derivados do Petréleo
- Maior probabilidade de pneumonia por
aspiragao.
- Se tal ocorrer ao raio-x: aparecem lesdes
preferencialmente numa zona cranio-ventral.

— Toxinas endoégenas

Sindrome urémico pode levar a uma pneumonite
urémica.

—Sindrome do Stress Respiratério Agudo

- Lesado pulmonar semelhante a do paraquat.
- Stress respiratorio agudo com fungédo cardiaca
normal.
- Factores de risco:
- lesdo pulmonar,
- edema pulmonar néo cardiogénico,
- trauma,
- sépsis,
- SIRS.

— Edema Pulmonar Neurogénico
- Inicio logo apés a leséo.
- Raio-x: localizag&o normalmente dorso-caudal.
- Factores de risco:
- Choque eléctrico
- Traumatismo craniano
- Aumento da pressao intracraniana
- Convulsdes
- Obstrugdo subita das vias respiratérias
superiores.

— Vasculite
Maioria é por causa infecciosa ou doencas imunes.

— Pneumonia Eosinofilica

-Raro.
-Casos descrevem uma sindrome hipereosindfilica
sistémica afectando também outros 6rgaos.

— Tromboembolismo Pulmonar

- Pode ser causado por: Dirofilariose, endocardite,

miocardite, anemia hemolitica imunomediada, trauma,

sépsis, procedimento cirdrgico, diabetes mellitus e

hipercortisolismo.

- Raio-X: zonas hipovascularizadas com infiltragéo
pulmonar, geralmente nos lobos caudais e direitos.

- E um quadro subito

—Edema Pulmonar apés cagada

Ocorre na raga de caga Sueca apds exercicio
extenso, como a caca.

46



Envenenamento por Paraquat em Caes e Gatos

8. TRATAMENTO

Quando nos deparamos com um animal que apresenta um quadro de envenenamento,
devemos comecar por confirmar os sinais vitais e estabiliza-lo.

O PQ ao nao ter antidoto, implica que o seu tratamento passe por trés passos principais
(Darke, 1992; Gfeller & Messonier, 1998; Beasley, 1999; Pinheiro, 2002):

- Prevencéo da absorgao;

- Promocgao da excreg¢ao do paraquat absorvido;

- Prevencéo dos efeitos tissulares induzidos pelo paraquat.

8.1- Prevencao da absorcgao

Nos casos em que a via de exposicdo é a oral, a inibicdo da absorcdo do PQ pela
descontaminagédo do tracto gastrointestinal € o Unico método realmente eficaz capaz de
diminuir os efeitos toxicos induzidos por este (King, 2004).

Existem varias formas de prevenir a absorgao:

8.1.1- Descontaminacao do estémago

O PQ, ao ser rapidamente absorvido, pde em causa a eficacia da descontaminagao
gastrica. O tempo apés a sua ingestdo em que esta descontaminacéo ainda é considerada
atil varia muito de autor para autor. E sabido que apds quatro horas a maior parte do
conteudo gastrico ja se moveu para o duodeno, depreendendo-se assim que até 2 horas
apos a ingestao é util descontaminar o estdbmago. No entanto, em caso de duvida, o mais
adequado ¢é a realizagao de um exame fisico ou radiografia para determinar se o estémago
ainda contém ingesta. Caso afirmativo, vale a pena proceder ao esvaziamento gastrico
(Lorgue et al., 1996; Gfeller & Messonnier, 1998; Campbell & Chapman, 2000). Existem
duas formas de descontaminar o estdbmago:

Indugdo do vémito - apenas retira metade do conteldo gastrico e s6 é efectiva se a
ingestdo for recente (inferior a trés ou quatro horas), no entanto, alguns autores
defendem que se pode induzir o vomito até dez horas apds a sua ingestao (Klaassen et
al., 1986; Syngenta et al., 2003). No caso do PQ ha que ter em atencédo a leséo
esofagica, pois este, por ser irritante, ao passar de novo pelo eséfago pode agravar as
lesdes ja existentes correndo-se o risco da sua perfuragdo. O vomito pode ser induzido
mecanicamente por estimulagdo da faringe. Nestes casos, apenas cerca de 25% do
conteudo do estdmago é expelido (Beasley, 1999; Caldas, 2000), pode também ser
induzido quimicamente pelo xarope de Ipecacuanha a 7%, apomorfina (contra-indicada
em gatos e porcos), xilazina a 2%, peroxido de hidrogénio a 3%, morfina ou cloreto de
sodio (Gfeller & Messonier, 1998; Beasley, 1999; Caldas, 2000).
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Lavagem gastrica - Ndo é considerada um procedimento de rotina no maneio de
envenenamentos por PQ, sé devendo ser realizada se ingerido em concentracdes letais e
se tiver passado pouco tempo apds a sua ingestao (Reigart & Roberts, 1999a).

E menos efectiva que a indugdo do véomito (Beasley, 1999), mas tem a vantagem de diluir
0 PQ e nao expor de novo o eséfago ao seu contacto.

Em animais pequenos deve-se ter cuidado com a lavagem gastrica, pois esta pode baixar
significativamente a temperatura corporal. (Campbell & Chapmen, 2000; Shuler et al.,
2004).

8.1.2- Administracao de adsorventes

Apos a lavagem gastrica ou emése, deve-se administrar por via oral um adsorvente
que se ligue a substancia e impecga a sua absorcido. No caso do PQ é recomendado o
uso de:

» Terra de Fuller de 15 ou 30%: € uma terra argilosa que nao tem grande afinidade
com a maioria das substancias, a excepcdo do PQ. Tem como efeitos
secundarios a formacéo de fecalitos e hipercalcémia.

» Caulino: pode substituir a Terra de Fuller.

» Bentonite: pode substituir a Terra de Fuller.

» Carvdo activado: O carvao activado é o adsorvente de escolha em muitas
intoxicagdes. No caso do PQ, o carvao activado tem a vantagem de quando
aspirado, induzir um menor risco de fibrose pulmonar e nao ter os efeitos
secundarios de hipercalcémia e fecalitos da Terra de Fuller e Bentonite. Dai,
alguns autores, apesar da sua menor especificidade, preferirem o carvao
activado (Reigart & Roberts, 1999a; Caldas, 2000; JMPR, 2003). Um estudo
chega mesmo a mostrar que o carvao activado é tao eficaz como a terra de
Fuller (Gaudreault, Friedman & Lovejoy, 1985).

No homem, os adsorventes devem ser retirados ao fim de 20 a 30 minutos e repetidos
a cada 3 ou 4 horas durante 48 horas (Reigart & Roberts, 1999a; Serra et al., 2003),
ou entdo repetidos a cada 2 a 4 horas durante 2 a 3 dias até o teste do ditionato dar
negativo (Caldas, 2000). Nos animais, recomenda-se a sua administracdo imediata,
repetida a cada 2 a 4 ou 3 a 6 horas durante 3 a 7 dias por forma a aprisionar o tdxico
que permanece no intestino (Gfeller & Messonnier, 1998; Campbell & Chapman, 2000;
King, 2004).
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8.1.3- Administrar Catarticos
Estes vdao aumentar a motilidade intestinal e, consequentemente, aumentam a
velocidade de eliminagcdo do téxico. Ao serem usados em associacido ao carvao
activado, ajudam a diminuir a obstipagédo que este normalmente provoca.
No homem, se a ingestdo tiver sido ha menos de 12 horas, devem ser sempre
administrados. De acordo com alguns autores, a administragdo de catarticos sé é
benéfica se esta for efectuada até 6 horas apds a ingestao (Serra et al., 2003; Shuler
et al., 2004). No geral, o tempo de eficacia é relativo, dependendo do tempo decorrido
desde a ultima ingestao e se ainda se encontra com comida no estémago.
Os catéarticos devem ser administrados juntamente com os adsorventes (logo na
primeira administracdo). No entanto, contrariamente a estes, s6 devem ser
administrados uma vez. A sua administragao nao deve ser repetida, pois pode levar a
desequilibrios electroliticos e perda de fluidos. A repeticao de doses de adsorvente e a
administracdo de catarticos ndo é recomendada em casos de atonia intestinal,
devendo nos envenenamentos por PQ verificar-se a motilidade intestinal (Reigart &
Roberts, 1999a).
O uso em conjunto de carvao activado com Citrato de magnésio revelou um aumento
da sobrevivéncia (Gaudreault et al., 1985; Serra et al., 2003), embora o uso de
catarticos por si s6, ndo tenha grande efeito positivo (Beasley, 1999).
Existem 3 tipos de catarticos (Gfeller & Messonier, 1998):

» 0s catarticos osmaticos:

* Manitol ou Sorbitol a 20% sao de eleicao.
» o0s catarticos salinos:
» Sulfato de magnésio e Sulfato de sédio.
» o0s catarticos oleosos - ndao sdo recomendados, pois diminuem a eficacia do

carvao activado e podem aumentar a absorcao do toxico.

8.1.4- Irrigacao do Intestino

Util para remover toxinas do intestino, em especial se o toxico tiver sido pouco digerido
€ pouco absorvido pelo carvao activado (Gfeller & Messonnier, 1998).

Esta técnica ira provocar grandes volumes de fezes. Os efeitos secundarios deste
procedimento sao colicas abdominais, desconforto, vomito, e interferéncia na eficacia
do carvao activado (Gfeller & Messonnier, 1998). Ndo ha registos da eficacia desta
técnica em intoxicagdes por PQ.
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8.2- Promogao da excregao do paraquat absorvido
8.2.1- Diurese forgada
A diurese é extremamente util nas primeiras 72 horas apos a ingestdo do PQ, pois
coincide com os niveis plasmaticos mais altos (King, 2004). No entanto, mesmo apds as 72
horas é sempre essencial, pois ndo s ajuda a excretar o PQ como também ajuda a manter
a perfuséo renal (Plumlee, 2004). O objectivo, € manter uma produgéo de urina superior a
2mL/kg/hora (Gfeller & Messonnier, 1998). Esta diurese forgada pode ser obtida por:

» Fluidos (Diurese osmotica) - os fluidos sdo essenciais uma vez que, para além de
rehidratarem o paciente, vdo manter a perfusao renal conferindo suporte nos casos
insuficientes renais agudos. Deve-se igualmente ter atengéo a taxa administrada
por forma a ndo piorar o edema pulmonar. Varios tipos de fluidos podem ser usados
(Lorgue et al., 1996; Reigart & Roberts, 1999a; Vigand, Fragio, Goy-Thollot, Felix &
Bobben, 2008):

» Solucao isoténica de NaCl,

* Solugao isotonica de Lactato de Ringer,
» Solugao hipotdnico com glucose a 5%

* Solugao hiperténica com glucose a 10%
» Solugao hipertonica com manitol a 10%

» Farmacos: Primeiro é necessario rehidratar o paciente. O seu uso nao é recomendado
quando o animal estd com um quadro oligurico (Syngenta et al., 2003). Tem a
desvantagem de induzir desidratacdo, hipotensdo, desequilibrios electroliticos e
acido base.

A diurese na eliminagdo do PQ chega a ser 3 a 7 vezes mais eficiente que a
hemoperfusédo (Syngenta et al., 2003). Pode ser usado um dos seguintes farmacos:
* Furosemida
* Manitol
* Dopamina

8.2.2- Dialise peritoneal

E necessario ter atencdo com a realizacdo desta técnica, pois pode contribuir para o
agravamento do edema pulmonar. Esta passa por introduzir um liquido de dialise entre os
folhetos do peritoneu e remové-lo de seguida, repetindo estes passos as vezes necessarias.
O toxico transfere-se do sangue para este liquido, no entanto, esta técnica néo é tao eficaz
como a hemoperfusdo ou a hemodialise (Gfeller & Messonnier, 1998). E vantajoso em casos
de insuficiéncia renal, mas no geral elimina pouco PQ, sendo considerada ineficaz
(Fairshter, 1978).
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8.2.3- Hemoperfusao

Devido ao facto da eliminagdo do PQ nao ser linear, faz com que a hemoperfusao sé seja
efectiva se feita logo apds a ingestao (menos de 2 horas), altura em que as concentragbes
plasmaticas estdo mais elevadas. Se a hemoperfusao for feita 8 a 80 horas apds a ingestéao,
a exposicao dos compartimentos considerados profundos ndo é reduzida (Pond, Rivory,
Hampson & Roberts, 1993). A hemoperfusdo em animais é eficaz numa taxa de 113 a 156
mL/min mesmo em concentragdes de PQ inferiores a 0,2ml de plasma/L (Plumlee, 2004).

Esta indicada em caso de insuficiéncia renal e, apesar das limitagdes e complicagdes, é a
que apresenta melhores resultados praticos. Uma hemoperfusdo agressiva em humanos
(>10horas nas primeiras 24horas) aumenta o tempo de vida do paciente, ndo alterando no
entanto a taxa de mortalidade (Suzuki et al, 1993). Tal como nos humanos, o tempo de
sobrevivéncia em cées e porcos melhorou, ndo tendo no entanto alterado a mortalidade
(Pinheiro, 2002; Plumlee, 2004).

A hemoperfusdo Unica num modelo canino envenenado por PQ sé traz beneficios se a
ingestdo for recente e numa dose nao letal. Quando comparados os efeitos da
hemoperfusao repetida com a unica, verificou-se que a eficacia superior da hemoperfusao
repetida é duvidosa em relagéo a unica (Hampson, Effeney & Pond, 1990).

Experiéncias in vivo em Beagles envenenados com PQ, mostraram que a hemoperfuséo
com resinas é mais eficaz do que com carvao activado. O tratamento proposto, é a
hemoperfusdo com diurese forcada e absorventes orais administrados repetidamente
(Matthew, Smith, Barnes, Oreopoulos & Eliahou, 1975). Contrariamente, Drault, Baelen,
Mehdaoui, Delord & Flament (1999) indicam sempre a hemoperfusdo com carvao activado
como tratamento de eleicdo em humanos nos casos de ingestdo massiva ou dose
desconhecida.

8.2.4- Hemodialise
Tal como a hemoperfusdo, so é eficaz nas primeiras horas (Proudfoot, Prescott & Jarvie,
1987; Castro et al., 2005). Tem como desvantagem o facto de que, se o toxico se encontrar
em baixas concentragdes, a hemoperfusdo é 5 a 7 vezes mais eficaz que a hemodialise
(Hong, Yang, Lee & Kim, 2003; Serra et al., 2003).

8.2.5- Plasmaferése
Traz vantagens em relacdo a hemoperfusao, pois ndo precisa de anticoagulagdo, nao
perde células sanguineas e podera conferir potencial oxi-reduc¢ao através do plasma fresco
de substituicdo infundido. E realizada uma dupla filtragdo com carvao activado que remove o
téxico da circulagao periférica. O conjunto do uso das técnicas na intoxicagdo por PQ em
humanos parece ser mais eficaz do que em separado (Pinheiro, 2002).
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8.3- Prevencao dos efeitos tissulares induzidos pelo paraquat

8.3.1- Antioxidantes

Niacina (vitamina B3): previne o esgotamento do NAD e ATP durante o envenenamento por
PQ, provocando um atraso e diminuicdo do aparecimento de dispneia em ratos
envenenados. Contudo, estudos demonstram que o efeito protector é baixo ou quase
nulo comparado com outros antioxidantes (Brown, Heitkamp & Song, 1981; Gfeller &
Messonier, 1998; Reigart & Roberts, 1999a; Ghazi-Khansari, Nasiri & Honarjoo, 2005).

Riboflavina (vitamina B2): ratos envenenados com PQ melhoraram quando se administrou
riboflavina junta com o acido ascoérbico (Bateman, 1987; Gfeller & Messonier, 1998;
Reigart & Roberts, 1999a).

Trimetazidina: previne a acidose intracelular e reduz as lesbes induzidas por radicais livres.
Registou-se um aumento da sobrevivéncia em ratos envenenados por PQ, quando esta
foi administrada juntamente com o acido ascoérbico (Aular et al., 2005).

Selénio: 0 selénio aparenta ter um efeito protector no tratamento da toxicidade do PQ em
porquinhos da india (Wershana, 2001). O estado nutricional em selénio pareceu
influenciar o quadro de toxicidade aguda pelo PQ (Combs & Peterson, 1983).

N-Acetil-Cisteina (NAC): permite renovar as reservas de glutatido e age directamente na
eliminagao de radicais livres, tendo mostrado um aumento do tempo de sobrevivéncia em
ratos intoxicados por PQ (Dinis-Oliveira et al., 2009). Um estudo in vitro revelou um
aumento do GSH intracelular e uma protec¢ao contra a toxicidade celular induzida pelo
PQ (Hoffer, Baum, Tabak & Taitelman, 1996). Em humanos, ndo se conseguiu definir os
efeitos benéficos da administracdo de NAC em casos de intoxicagdo por PQ, mas
recomenda-se administra-lo como precaucao (Drault et al., 1999).

a-tocoferol (Vitamina E): é capaz de eliminar radicais livres e estabilizar as membranas
ricas em acidos gordos polinsaturados. A deficiéncia em a-tocoferol potenciou a
toxicidade do PQ em ratos (Block, 1979), no entanto, a administragdo de a-tocoferol em
animais normais nao foi efectiva em melhorar as lesdes induzidas por oxidantes,
parecendo que a reparacao destas lesdes € independente dos niveis de a-tocoferol
presente nos tecidos (Ramazzotto & Engstrom, 1975; Combs & Peterson, 1983;
Stephens, Buntman, Negi, Parkhurst & Thomas, 1983).

Acido ascérbico (Vitamina C): aparenta ser benéfico no tratamento de intoxicagdes por
PQ, pois tem um elevado poder antioxidante sendo eficaz na eliminagao de radicais livres
(Carr & Frei, 1999; Wershana, 2001; Hong et al., 2002; Suntres, 2002). Contudo, alguns
estudos defendem que o acido ascérbico ndo é recomendado no tratamento da
intoxicagao por PQ, pois este pode agravar a lesdo oxidativa. Facto que pode ser
explicado pela interacgdo do acido ascorbico com metais de transicdo e consequente
aceleracao da reaccao de Fenton (Kang, Jang & Park, 1998; Higushi, Yonemitsu,
Koreeda & Tsunenari, 2003). Assim sendo, o acido ascorbico é capaz de trazer
consequéncias indesejaveis ou desejaveis consoante a fase do envenenamento,

devendo este ser administrado antes do inicio da lesdo tissular (Kang et al., 1998).
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Superéxido Dismutase (SOD): é uma metaloporfirina capaz de eliminar radicais livres de

oxigénio (ROS). Quando a SOD foi administrada em ratos envenenados com PQ, houve
uma diminuigcdo da mortalidade (Autor, 1974; Wasserman & Block, 1978). No entanto,
resultados contraditorios também s&o encontrados, onde a administracdo de SOD nao
diminuiu o efeito toxico do herbicida (Block, 1979).
A explicagcédo da falta de efectividade em obter resultados positivos com o uso de SOD
pode ser devido as suas propriedades fisico-quimicas, ndo conseguindo esta passar a
membrana celular (Patel & Day, 1999; Muzykantov, 2001). Para combater este problema,
surgiram trés tipos de substancias: SOD encapsulada em lipossomas, SOD conjugada
com anticorpos contra o endotélio vascular ou metaloporfirinas de baixo peso molecular
que mimetizam a SOD (Day & Crapo, 1996; Patel & Day, 1999; Muzykantov, 2001). A sua
eficacia no tratamento de envenenamento por PQ ainda esta em estudo.

Glutatiao (GSH): é o antioxidante mais importante do corpo e é dependente do selénio
(Serra et al.,, 2003). Quando as concentragbes de GSH estdo baixas, as células
encontram-se mais vulneraveis ao stress oxidativo (Suntres, 2002). Estudos in vitro
mostraram que a GSH protege os pneumécitos tipo Il contra os danos do PQ, diminuindo
a susceptibilidade a lesdes oxidativas (Hagen, Brown & Jones, 1986; Brown, Bai & Jones,
1992; Anderson & Luo 1998; Deneke, 2000). A ineficacia da administracdo do GSH em
ratos no tratamento de envenenamento por PQ, pode ser explicada pela sua rapida
eliminagdo pelo pulmdo. A administracdo de GSH encapsulado em lipossomas via
endotraqueal, parece permanecer um pouco mais de tempo no pulmao (Jurima-Romet,
Barber, Demeester & Shek, 1990; Smith, Anderson & Shamsuddin, 1992).

Melatonina: A melatonina é um antioxidante potente que aparenta conferir protec¢cao contra
o PQ (Cagnoli, Atabay, Kharlamova & Manev 1995; Reiter et al., 1995; Reiter, Melchiorri
et al., 1996; Carneiro & Oh, 1997). Estimula a produgédo da enzima GSH peroxidase, que
contribui na defesa contra o stress oxidativo (Pablos et al., 1995; Reiter et al., 1995).
Estabiliza as membranas celulares, tornando-as mais resistentes ao ataque oxidativo, em
especial quando conjugada com tamoxifeno, protegendo o ADN contra a lesdo oxidativa e
contra a genotoxicidade (Garcia et al., 1997; Melchiorri et al., 1998; Reiter, 1999).

Galato de Epigalocatequina (EGCG): € um polifendl componente do cha verde japonés. Ao
ser um potente antioxidante, promove um aumentou da sobrevivéncia em ratos
envenenados com PQ (Yonemitsu, Koreeda, Higuchi & Tsunenari, 1999; Higushi et al.,
2003). Sao necessarios mais estudos para confirmar se o EGCG é benéfico em

tratamentos clinicos.
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8.3.2- Quelantes do Ferro
Estudos in vitro e in vivo mostraram que quelantes do ferro previnem a toxicidade pelo

PQ quando administrados em doses elevadas (Kohen & Chevion, 1985; Thomas & Aust

1986; van Asbeck et al., 1989; van der Wal, van Oirschot, van Dijk, Verhoef & van Asbeck,

1990; van der Wal, Smith, van Oirschot & van Asbeck, 1992).

Desferroxamina: é antioxidante e quelante do ferro. Quando administrada em ratos
deficientes em vitamina E, reduziu significativamente a mortalidade destes (van Asbeck et
al., 1989). O mecanismo de protec¢do da desferroxamina n&o sé previne a producao de
radicais hidroxilo, por ser quelante do ferro, como também inibe a absor¢ao do PQ pelos
pneumdacitos tipo Il (van der Wal et al., 1990).

3-hidroxipiridin-4-ona (CP 51): aumentou a sobrevivéncia em ratos intoxicados com PQ e,
in vitro, previne a lise dos pneumdacitos tipo Il (Van der Wal et al., 1992).

8.3.3- Antifibrético/inibidor do colagénio
Colchicina: quando conjugada com vitamina E, mostrou que podia melhorar as lesoes
pulmonares induzidas pelo PQ. No entanto, sdo necessarios mais estudos para confirmar
estes dados (Shahar, Keidar, Hertzeg & Barzilay, 1989; Pinheiro, 2002).

8.3.4- Surfactante pulmonar
A falta de surfactante pulmonar pode ser um dos mecanismos de toxicidade do PQ, logo,

a administracao deste devera melhorar as trocas gasosas (Pinheiro, 2002).

Surfactante pulmonar: a sua administracdo por via endotraqueal em ratos demonstrou
aumentar a relagao dos gases arteriais sanguineos (So et al., 1998).

Ambroxol: é um indutor da formacao de surfactante pulmonar. In vitro, a administracao de
ambroxol em células, mostrou uma estimulacdo da sintese do surfactante (Salmona et
al., 1992). A administracdo de ambroxol em ratos envenenados com PQ diminuiu o nivel
de H20:2 no figado, mas n&o o protegeu da LPO. A administragdo isolada de ambroxol
aumentou a LPO no figado, podendo agir como um pro-oxidante. No geral, ndo pareceu
promover os efeitos pretendidos (Anguelov & Chichovska, 2004).

8.3.5- Outros farmacos

Metalotioneina: € uma proteina rica em cisteina capaz de se ligar a metais. Participa na
desintoxicagdo de metais, homeostase de metais essenciais e eliminagdo de radicais
livres (Merker et al., 2000; Miles, Hawksworth, Beattie & Rodilla, 2000). A metalotioneina
protegeu contra a lesdo do pulmao causado pelo PQ em ratos, aumentando a sua taxa
de sobrevivéncia (Satoh, Naganuma & Imura, 1992).

Talidomida: € uma substancia altamente embriotéxica que é usada como sedativo e
antiemético. Em murganhos envenenados por PQ, a administragdo de talidomida
associada a montelucaste e acido acetilsalicilico, preveniu a destruicdo dos pneumdcitos
e proliferacéo dos fibroblastos, reduzindo a mortalidade (Caldas et al., 2004).
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Litoespermato: reduz a toxicidade renal induzida pelo PQ e aumenta a eliminagao do téxico
(Yokosawa, Oura & Nishioka, 1998).

Clofibrato: reduz os niveis plasmaticos de colesterol e triglicéridos e leva a um aumento da
producdo de surfactante pulmonar (Fringes, Gorgas & Reith, 1988). O pré-tratamento
com clofibrato em ratos envenenados com PQ mostrou um aumento da sobrevivéncia.
Contrariamente, os tratamentos apds o envenenamento ndo demonstraram beneficios
(Frank, Neriishi, Sio & Pascual, 1982; Reigart & Roberts, 1999a).

Propanolol: bloqueia a captacdo do PQ pelo pulmé&o, competindo pelos mesmos receptores
celulares. No entanto, o seu papel precisa de mais clarificagao.

Hidrato de terpina: é um expectorante e pode ajudar em envenenamentos por PQ (Reigart
& Roberts, 1999a)

Monéxido de Azoto (NO): estudos em ratos mostraram que o NO melhorou as trocas
gasosas, atenuou a LPO, inibiu a fibrose pulmonar e aumentou o tempo de sobrevivéncia
até as 72 horas apdés administracdo do PQ. No entanto, ndo conseguiu diminuir a
inflamacao pulmonar (Koppel et al., 1994; Eisenman et al., 1998; Cho et al., 2005).

Curcumina: previne o influxo de neutréfilos aos pulmdes, estabiliza membranas celulares,
diminui a quantidade de oxidantes e aumenta os antioxidantes celulares, mostrando
vantagens terapéuticas no envenenamento por PQ (Venkatesan, 2000).

3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-ona (MCI-186): quando usado in vivo em ratos envenenados
por PQ, levou a um aumento da sobrevivéncia, quando administrado até 30 minutos apés
a sua ingestao, podendo aliviar os sintomas clinicos desde que seja administrado na fase
aguda do envenenamento por PQ (Saibara et al., 2003).

Aminofostina: mostrou proteger contra a LPO e age contra radicais livres, teoricamente
aparenta ter potencial no tratamento do PQ. Estudo em murganhos envenenados com
PQ tratados com aminofostina, pareceu ndo demonstrar aumento da sobrevivéncia ou da
diminuicdo da lesao pulmonar, pelo menos as doses usadas, devendo-se realizar novos
estudos com outras doses (Wills et al., 2007).

Captopril: quando administrado em ratos uma hora apés a ingestao, este diminuiu o dano
por LPO, aumentou o glutatido e o total de proteinas, conseguindo mesmo diminuir o
edema pulmonar (Plumlee, 2004; Ghazi-Khansari et al., 2005)

Taurina: estudos farmacocinéticos em Beagles envenenados por PQ apds administragao de
taurina, revelaram que a concentracdo de PQ no rim e no pulm&o diminuiram, que a
concentragao plasmatica de PQ aumentou e a excrecdo de PQ pela urina ndo se alterou
(Izumi et al., 1989). O mecanismo pelo qual a concentragdo de PQ no pulm&o diminuiu
nao é conhecido, no entanto, a taurina tem um efeito antioxidante e pode até ter um efeito
de estabilizagdo da membrana, contribuindo para o efeito protector.

Coenzima Q1o solivel em agua: inibe a formacao de ROS, prevenindo o stress oxidativo e
a lesdo neuronal in vitro. Pode ser usado na prevencdo e terapia de doencas
neurodegenerativas causados por toxinas ambientais, como o PQ (McCarthy,
Somayajulu, Sikorska, Borowy-Borowski & Pandey, 2004).
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Acidos gordos monoinsaturados: A administragdo de o6leos monoinsaturados em
murganhos e ratos reduziu a letalidade (Fritz, Nelson, Ruiz-Velasco & Mercurio, 1994). O
mecanismo de protec¢do ainda é desconhecido, podendo ser devido a ser quelante do
ferro, a um aumento dos acidos gordos monoinsaturados e diminuigdo dos polinsaturados
na membrana celular diminuindo assim a susceptibilidade desta ao stress oxidativo ou ao
acido oleico inibir a libertacdo de histamina dos mastécitos (Horton & Fairhurst 1987;
Tasaka, Akagi, Miyoshi, Mio & Makino, 1988; Balasubramanian, Nalini, Cheeseman &
Slater, 1989; Suntres, 2002).

8.3.6- Imunossupressores

Sao0 usados em altas doses a fim de interferirem com o metabolismo lipidico, bloqueando
as fosfolipases da membrana celular, prevenindo a LPO e a reac¢ao inflamatéria. No
entanto, a terapia de envenenamentos por PQ usando imunossupressores € controversa,
onde a maioria dos casos reportados sao em humanos.

A “pauta caribefia” é um protocolo terapéutico que envolve a administracdo de
dexametasona (durante 4 semanas) associada a ciclofosfamida (durante 2 semanas).
Quando aplicada em humanos envenenados por PQ observou-se uma reducdo da
mortalidade em relagéo ao grupo controlo onde apenas foram realizadas as medidas gerais.
Foram feitas criticas a estes artigos, pois as concentragbes plasmaticas ou urinarias de PQ
nao foram medidas, no entanto, um dos estudos separou as quantidades ingeridas (Addo &
Poo-King, 1986; Botella de Maglia & Belenguer, 2000).

Outros protocolos de uso de imunossupressores consistem na utilizagdo pulsatil de
metilprednisolona e ciclofosfamida em humanos, nestes, também se observou uma redugéo
da mortalidade, havendo uma melhoria dos sintomas respiratérios e da fibrose pulmonar até
valores quase normais trés meses apds ingestdo, desde que aplicada a pacientes com
envenenamento moderado. Esta terapia sugere nestes pacientes uma melhoraria do
prognéstico. Nos envenenamentos fulminantes esta terapia n&do tem qualquer efeito,
contudo, nestes estudos as quantidades de PQ plasmatico também nao foram medidas (Lin,
Wei & Liu, 1996; Lin, Leu, Liu & Chen, 1999; Lin, Lin-Tan, Chen & Huang, 2008).

A utilizacdo de apenas corticoterapia no tratamento de pacientes envenenados com PQ
também demonstrou um aumento da sobrevivéncia, no entanto, ndo se sabe até que ponto
estes efeitos benéficos foram devidos a corticoterapia (Hudson et al., 1991; Eddleston, Wilks
& Buckley, 2003; Agarwal et al., 2006; Kolilekas, Ghizopoulou, Retsou, Kourelea &
Hadjistavrou, 2006).

Estudos contraditérios também foram apresentados, onde o uso de altas doses de
dexametasona e de ciclofosfamida ndo mostrou qualquer beneficio no prognéstico (Perriens,
Benimadho, Kiauw, Wisse & Chee, 1992).
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8.3.7- Radioterapia pulmonar
Tenta diminuir o numero de fibroblastos que sdo radiossensiveis, diminuindo
consequentemente a fibrose (Pinheiro, 2002). Os casos clinicos reportados em humanos
mostraram ser contraditérios. Por um lado, contrariaram a progressao da insuficiéncia
respiratoria salvando o paciente envenenado por PQ (Webb, Williams, Davies & James,
1984; Shirahama et al., 1987), por outro lado, ndo alterou noutros pacientes a progressao da
insuficiéncia respiratéria acabando por se tornar fatal (Frazen et al.,1991).

8.3.8- Imunoterapia
Passa pelo uso de anticorpos poli e monoclonais especificos contra o PQ. Estudos in
vitro revelam algum potencial no tratamento de envenenamento, prevenindo a captagédo do
PQ pelos pneumdcitos tipo Il e consequente diminui¢gdo da citotoxicidade (Chen, Bowles &
Pond, 1994). No entanto, quando administrados in vivo, estes parecem sequestrar o PQ do
plasma, mas nao evitam que ele se acumule nos tecidos (Nagao, 1989). Este tratamento
nao demonstrou qualquer utilidade.

8.3.9- Oxigenoterapia

A administracao de oxigénio esta contra-indicado, ja que a hiperdxia leva a um aumento
da toxicidade do PQ. O seu emprego em humanos apenas esta indicado quando o FiO>
(concentracado de oxigénio no ar inspirado) for inferior a 21% (Kehrer, Haschek & Witschi,
1979) ou a PaO: estiver inferior a 50mmHg (Caldas, 2000; Pinheiro, 2002; Martin-Rubi,
Marruecos-Sant, Palomar-Martinez & Martinez-Escobar, 2007).

A aplicacao de atmosfera hipdxica foi estudada em murganhos envenenados com PQ,
mostrando eficacia na protecg¢do pulmonar (Rhodes, Zavala & Brown, 1976). Contudo, em
envenenamentos graves, esta hipdxia leva a uma rapida insuficiéncia circulatéria e como tal
deve ser evitada (Chollet et al., 1983). Sao ainda precisas provas que mostrem vantagens
desta terapia a longo prazo.

8.3.10- Transplante pulmonar

Em varios casos de medicina humana, tentou-se fazer um transplante pulmonar, no
entanto, a semelhanca da radioterapia, s6 num caso houve sucesso (Licker, Schweizer,
Hohn, Morel & Spiliopoulos, 1998; Syngenta et al., 2003).

O problema nos transplantes pulmonares é que o PQ fica acumulado nos musculos
durante muito tempo, libertando-se lentamente para o sangue, voltando a causar danos no
novo pulmao. Nestes casos o resultado, na sua maioria, acaba por ser fatal (Toronto Lung
Transplation Group, 1985).

Como resumo, pode-se ver na figura 15 os mecanismos mais comuns de como proceder
perante um animal envenenado por PQ.
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8.4- Cuidados paliativos e manutengao dos sinais vitais:

» Convulsdes: diazepam, fenobarbital ou propofol (Beasley, 1999; Reigart & Roberts,
1999a; Campbell & Chapman, 2000).

» Excitagao: administrar diazepam. Notar que os derivados fenotiazinicos (ex:
cloropromazina e acepromazina) devem ser evitados, ja que estes agravam a depressao
do SNC e em alguns casos sao epileptogénicos (Beasley, 1999).

» Irritagéo/UIceras das mucosas: sucralfato, antiacidos, antieméticos (Campbell &
Chapman, 2000).

» Dor: a lesdo da mucosa gastrointestinal, bocal, esofagica, a dor abdominal, a
pancreatite e a enterite podem levar a necessidade de administrar analgésicos como a
oximorfona, hidromorfona, morfina, buprenorfina, fentanil e cetamina. Também pode ser
utilizado a aplicacéo de placas frias na boca ou dar comida fria, uma vez que o frio vai
aliviar a dor (Reigart & Roberts, 1999a; Vigané et al., 2008).

» Infecgdes secundarias: antibidticos (Syngenta et al., 2003; Vigano et al., 2008).

» Suporte ventilatério mecanico: pode ser necessario suporte ventilatério mecanico
(Pinheiro, 2002). Nestes casos, o tempo que tém de permanecer em ventilagdo assistida
€, muitas vezes, economicamente inviavel em veterinaria (King, 2004).

» Choque Hipovolémico: devido as perdas gastricas, a anorexia, inapeténcia por beber
e a perda de fluidos pelo edema pulmonar, o animal desenvolve um quadro hipovolémico.
Deve-se administrar fluidos, cristaldides ou coldides consoante o grau hipovolémico
(Beasley, 1999; Vigand et al., 2008).

» Choque Distributivo: o compromisso pulmonar nas trocas gasosas leva a andxia,
podendo ser necessario oxigenoterapia.

» Acidose metabdlica: o animal pode apresentar acidose metabdlica pela
desidratacao, vomito e diarreia. O tratamento desta acidose passa, antes de tudo, por
corrigir a causa. Ao mesmo tempo, poder-se-a administrar fluidos ricos em ido
bicarbonato, o Lactato de Ringer € o mais indicado nestas situagdes (Beasley, 1999).
Outros compostos que também podem ser utilizados, tal como o Plasmalyte 148® e o
Normosol R®. O pH e os gases sanguineos devem ser monitorizados para ver a eficacia
dos tratamentos e evitar uma alteracdo brusca do pH plasmatico, pois podem levar a
sintomas como paragem cardiaca, vomito e hipotensao (Vigano et al., 2008).

» Hipocaliémia: ocorre devido ao vomito e diarreia. Se for grave deve-se suplementar
os fluidos com Cloreto de potassio (Vigano et al., 2008).

» Hiponatrémia: ocorre devido a gastroenterite severa. Usualmente a administragao de
Lactato de Ringer, NaCl 0,9% ou Normosol R® ¢ o suficiente (Vigano et al., 2008).

» Arritmias cardiacas: em envenenamentos por PQ, as arritmias cardiacas sdo muitas
vezes causa do desequilibrio electrolitico, acido-base, hipovolémia e hipoxia Se assim for,
a correcgao destas leva a uma normalizacdo cardiaca. Consoante o tipo de arritmia
presente e a gravidade desta, pode ser necessario a utilizagao de farmacos especificos.
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8.5- Descontaminagdo quando contacto dérmico e oftalmolégico:

Se o contacto dérmico por PQ ocorrer, deve-se fazer imediatamente uma lavagem
cuidadosa e intensiva usando luvas de borracha, mas sem esfregar a zona vigorosamente,
para evitar danificar a pele e aumentar a absorgcdo. Todas as zonas devem ser lavadas com
agua abundante e sab&do, tendo em especial aten¢cdo a zona das orelhas e entre os dedos.
Para evitar que o animal lamba pélos contaminados, uma tricotomia ou o uso de um colar
isabelino pode fazer o efeito pretendido. No fim, secar o animal e depois coloca-lo num sitio
calmo com aquecimento. Se os olhos forem contaminados, estes devem ser lavados com
agua abundante (Lorgue et al., 1996; Reigart & Roberts, 1999a; Caldas, 2000; Campbell &
Chapman, 2000; The Merck Veterinary Manual, 2008b).

8.6- Varios protocolos terapéuticos aplicados em animais de companhia

e sua eficacia:

Uma apreciagao global da eficacia de diferentes terapias em casos de envenenamento
por PQ em animais de companhia é dificil, pois ndo s6 o numero de artigos encontrados foi
reduzido, como dentro destes, a variagdo de terapias aplicadas € grande. Como tal, primeiro
ir-se-a apresentar os casos individualmente e sé posteriormente se tentard fazer uma
abordagem geral da situagao.

Cope et al.,, (2004) administraram analgésicos, antibidticos, fluidos, diuréticos, IECA,
antiacidos, antioxidantes (vitamina E, vitamina C; acetilcisteina), oxigenoterapia e
cérticoesteroides, mas nao conseguiram melhorar o desfecho dos sete caes envenenados
com PQ, acabando todos por morrer. Johnson & Huxtable, (1976) mostraram um caso de
uma gata que sobreviveu fazendo corticoterapia, fluidos e antibiéticos. Darke et al., (1977)
apresentaram dez caes envenenados com PQ e todos morreram. Trés caes melhoraram da
dispneia temporariamente quando administrado oxigénio, atrasando o aparecimento de
insuficiéncia respiratoria. Dois caes foram tratados com antibidticos, diuréticos e
corticosterodides, sem haver qualquer melhoria significativa. Cruickshank (1982) em 3 caes
com suspeita de envenenamento por PQ administrou cianocobalamina (vitamina B12) em
dois deles. Os dois caes sujeitos ao tratamento sobreviveram, tendo o outro falecido.

Os pontos comuns de decisdo terapéutica foram a administragdo de antibidticos,
corticosterdides e fluidoterapia. A administragcao de farmacos com accdo antioxidante
também pareceu merecer consenso.

No geral, péde-se observar que, tal como nos humanos, conclusdes seguras sao dificeis
de obter devido a auséncia de confirmacao da exposi¢cao ao PQ, ja que este nao foi isolado
em nenhum dos casos clinicos. Mesmo considerando que essa ingestdo ocorreu,
desconhece-se qual a dose ingerida, o que acaba por dificultar o prognéstico do animal por
forma a podermos comparar a eficacia dos tratamentos. No entanto, pdde-se observar que,
independentemente da terapia utilizada, o prognéstico é grave. Como tal, € aconselhado
usar o maximo de meios disponiveis no tratamento, pois apesar de nenhum se ter provado

eficaz, também nenhum mostrou piorar o estado clinico do animal.
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Figura 15: Maneio médico em envenenamentos por paraquat.
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9. PROGNOSTICO

O aumento da sobrevivéncia depende principalmente da concentragdo da substancia no
plasma e do tempo apds a sua ingestao (Jones, Elton & Flanagan, 1999; Serra et al., 2003).
As lesbes que o PQ induz acabam por ser incompativeis com a vida, sendo o resultado
geralmente fatal. Quanto mais precocemente o diagnéstico for feito e se comegar o
tratamento, maior sera a probabilidade de sobrevivéncia. O Unico meio eficaz de evitar a
morte é evitar a absorgdo do PQ, para tal, a intervencdo tem de ser logo apdés a sua
ingestdo. A janela de tratamento é bem estreita, podendo esta ser tdo pequena como de 6 a
18 horas apés a ingestao (Davies, 1987)

O prognéstico em medicina veterinaria € considerado grave, pois independentemente da
dose ingerida, o animal quando chega a clinica ou quando é diagnosticado acaba por ser
demasiado tarde, chegando a terapéutica a ser instituida dias depois da ingestdo. No
entanto, ha casos em que alguns animais recuperam apods desintoxicagéo (Beasley, 1999).

Os efeitos respiratorios séo progressivos e o0 prognostico é agravado pela inexisténcia de
antidoto e pelo facto da doenga respiratdria progressiva responder pouco a terapia
convencional. O prognéstico, uma vez que ocorra fibrose e insuficiéncia pulmonar, € grave.
Nesta fase, o tratamento é praticamente paliativo e de suporte (Darke, 1992; King, 2004).

Em humanos, pacientes jovens, contaminados por via inalatéria, cutdnea ou oral, mas
com quantidades baixas de PQ na altura de entrada no hospital, sdo considerados factores
de bom prognéstico (Lee, Hwang, Yang & Hong, 2002). Ao contrario, o aparecimento de
Ulceras gastricas e esofagicas, insuficiéncia renal e desequilibrios &acido-base, séao
indicagdes de mau prognéstico (Xarau & Laita, 2000; Plumlee, 2004; Castro et al., 2005).

9.1- Métodos para prever a probabilidade de sobrevivéncia:

Estes métodos foram baseados em casos humanos, como tal, os valores apresentados
de modo a serem aplicados em animais necessitam de extrapolagao.

A medicdo das concentragdes sanguineas de PQ superiores a 2mg/mL, 1,6mg/mL,
0,6mg/mL, 0,16mg/mL e 0,1mg/mL respectivamente nas 4, 12, 16, 24 e 48 horas apods a
ingestdo, sdo consideradas doses letais. Concentragdes urinarias superiores a 1mg nas
primeiras 8 horas de intoxicagao sao mau prognéstico (Proudfoot, Stewart, Levitt & Widdop,
1979; Caldas, 2000; Serra et al., 2003). Pacientes com concentracdes plasmatica de PQ
superiores a 30ug/mL, tém uma elevada probabilidade de morrer nas 24 horas apés a
ingestao (Lee et al., 1999).

O uso do indice Respiratério (IR) em humanos consegue prever a probabilidade de
sobrevivéncia do paciente (Suzuki et al., 1989; Caldas, 2000). Existe ainda o indice de
Gravidade da Intoxicacdo pelo Paraquat (SIPP) que também nos fornece uma ideia sobre o
prognostico (Serra et al.,, 2003). Jones et al., (1999) mostram uma curva que revela a
probabilidade de sobrevivéncia até 200 horas apds ingestao, ao contrario dos outros que sé
mostravam até algumas horas depois.
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CAPITULO llI: Quadro clinico de treze casos de envenenamento

com Paraquat e estudo retrospectivo de cinco casos.

1. Introducgao

Foram reunidos 13 casos clinicos com suspeita de envenenamento por PQ. Destes, 7
foram recolhidos na zona de Azeitdo durante o periodo de Novembro de 2006 a Janeiro de
2009 tendo 5 sido observados durante o estagio curricular. Os outros 6 casos clinicos foram
cedidos por uma clinica situada na Marinha Grande e foram registados durante o periodo de
Maio de 2001 a Novembro de 2005.

Na maioria dos casos nao foi possivel determinar se o tipo de envenenamento foi
acidental ou intencional. Apenas 2 dos 13 animais foram vistos a ingerir o PQ
acidentalmente, nestes realizou-se precocemente uma lavagem gastrica ndo chegando, por
isso a apresentarem sintomas clinicos.

Dos outros 11 animais apenas um pode ter sido acidental, uma vez que o jardim tinha
sido previamente tratado com o herbicida. Os outros 10 casos ocorreram apos terem ido a
caca, passear ou fugido para a rua, podendo estes envenenamentos terem sido intencionais
ou acidentais.

Os casos distribuiram-se igualmente entre fémeas e machos (6 fémeas e 7 machos,
sendo um dos machos um gato). A frequéncia de envenenamento nos caes também nao
pareceu estar relacionado com a idade nem com o peso corporal, pois nestes a idade variou
entre os trés meses e 0s sete anos e o peso entre os 3 kg e os 30 kg. O gato tinha trés anos
e pesava 5 kg.

A mortalidade foi elevada, uma vez que 6 dos 11 animais que chegaram a apresentar

sintomas faleceram ou foram objecto de eutanasia.

2. Sintomas dos Casos Clinicos Observados

Os 11 animais que apresentaram sintomas clinicos estavam prostrados logo no primeiro
dia. Destes, 10 apareceram com vomito, 9 com inapeténcia, 7 estavam desidratados e 6
apresentaram diarreia. Dois animais apresentaram mucosas eritematosas e um animal tinha
disfagia e dor abdominal. No que respeita ao quadro respiratério, 8 animais desenvolveram
dispneia, 5 taquipneia e 2 animais apresentaram tosse. Quatro animais apresentaram IRA,
um deles era o gato.

S6 9 animais foram radiografados. Destes, um apresentou pneumotérax e nos outros 8
observou-se um padrao intersticial, alveolar e/ou brénquico.

Outros sintomas interessantes, mas menos comuns, foram a ecografia abdominal do gato
que revelou um figado hiperecogénico e alteracées na ecogenicidade renal. Observou-se
ainda durante a laparotomia exploratoria que os rins estavam palidos, possivelmente por

isquémia.
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Tal como na literatura pesquisada, os sintomas clinicos foram variados. Contudo, péde-se
verificar uma evolugdo de um quadro gastrico para um quadro respiratério. Alguns dos
animais apresentaram envolvimento renal.

O diagnéstico de uma possivel intoxicagdo por PQ nos animais que apareceram durante
a fase dos sintomas gastrointestinais foi dificil. Tal como descrito na literatura pesquisada
sobre casos clinicos em caes, a presenca de Ulceras orais nao foi comum, tendo-se apenas
observado um caso clinico com disfagia por dor e mucosas hiperémicas, mas nunca se
observaram Ulceras orais que teriam ajudado a pensar num diagnéstico por ingestao de algo
irritante, como o PQ.

Quando apareceu o quadro respiratério, o PQ passou a estar incluido entre os primeiros
na lista de diagnésticos diferenciais.

Grafico 9: Sintomas casos clinicos

Letargia

Vomito

Anoréxia

Padrao alveolar/intersticial
Dispneia

Desidratacéo

Diarreia

Taquipneia

Azotémia

Cianose

Mucosas irritadas

Tosse

Aumento transaminases
Hematoquésia
Pneumotorax

Dor abdominal

Disfagia

Alteracdo ionograma
Aumento lipase sérica
Hematuria

Cao Gato

No grafico 9 pode-se observar a frequéncia dos sintomas observados nos casos clinicos.

No quadro 2 sdo exibidos todos os sintomas juntamente com as alteragdes das analises
laboratoriais e alteragdes radiograficas referenciadas na revisao bibliografica. Neste mesmo
quadro, a amarelo, estdo evidenciados os sintomas, analises laboratoriais e alteracbes das
radiografias toracicas, que foram observados nos 11 casos clinicos. Nao foram incorporados
no quadro os dados da necropsia e histopatologia, pois estas ndo foram realizadas na
pratica clinica.
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Quadro 2: Relagado dos sintomas e analise laboratoriais e raio-x toracico descritos na
literatura com os Casos clinicos.

Orgaol/ .
Aparelho Sintomas
. Desidratagéo Letargia Pirexia/Febre
Gerais . .
Dor abdominal cranial Perda de peso
Anorexia Hematemése Perfuragéo esofagica
Diarreia Hematoquézia Ulceragao da mucosa oral
. . Diminuigao da motilidade . . o
Digestivo ntestinal Hipersialia Vomito
Disfagia fleo paralitico
Eritema da mucosa oral Melena
. Anuria Oliguria Poliuria
Rim . I
Isostenuria Polidipsia
Cianose Fervores humldos a Taquipneia
auscultagao
Respiratério Dispneia Hemoptise Traqueite
Enfisema Subcutaneo Intolerancia ao exercicio Tosse
Epistaxis Secregdes brénquicas
Figado Hepatomegalia
Cardio- Bradicardia Insuficiéncia cardiaca Taquicardia
vascular Disritmias Sons cardiacos abafados
Sistema
Nervoso Ataxia Excitagao Convulsées
Central
Pele Eritema Ulceras
olh Blefarite Edema da cérnea Perda da acuidade visual
o Conjuntivite Opacificagdo da cornea Queratite
Orgéol Andlises laboratoriais
Aparelho
Acidose metablica A“me“tgu‘fﬁacsr:at'”'”a' Hipoxia (PaOz diminuida)
Gerals Hipercapnia (PaCO
Alteracbes ionograma P P 2 Leucocitose
aumentada)
Digestivo | Aumento da amilase sérica Aumento da lipase sérica
Aumento da creatinina . - L
. plasmatica Glicosuria Proteinuria
Rim Aumento da excrecéo de
sadio, fosforo e acido urico Hematdria Urémia
Figado tAument_o ik Aumento da bilirrubina
ransaminases
Orgao/ Raio-x toracico
Aparelho
Respiratorio Pneumotorax Padrao intersticial/alveolar

Legenda: Sintomas, alteracdes das analises laboratoriais e radiograficas mencionados na reviséo
bibliografica. Evidenciado a amarelo estdo os sintomas, analises laboratoriais e alteracdes

radiograficas observados nos 11 casos clinicos.
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3. Tratamento empregue nos Casos Clinicos

Relativamente ao tratamento empregue, devido a falta de dados e desconhecimento da
metodologia de trabalho na clinica da Marinha Grande, optou-se apenas por abordar o
tratamento dos sete casos recolhidos no Hospital Vetarrabida em Azeitdo, onde realizei o
estagio curricular.

Nestes sete casos, apesar da tentativa terapéutica, trés acabaram por falecer.

O tratamento empregue foi diferente em cada um dos casos abordados, variando
consoante os sintomas que apresentavam.

A primeira abordagem terapéutica nem sempre foi direccionada para um possivel
envenenamento, chegando-se a pensar primeiro numa gastroenterite aguda, numa
insuficiéncia renal por causa desconhecida ou em causas infecciosas, como por exemplo
Leishmaniose, Erlichia, Babesia, Ricketsia, Dirofilaria, Leptospirose, etc.

O maneio da descontaminagdo gastrica nao foi feito em nenhum caso, pois todos
apareceram varios dias apds a ingestdo ja quando o quadro respiratério estava presente,
com excepcao de uma cadela que apareceu duas horas apds o passeio, mas devido a falta
de sintomas especificos (apenas apatia e posteriormente vémito e diarreia), no momento a
probabilidade de envenenamento nao foi tida em conta.

No geral, todos os animais foram submetidos a fluidoterapia, quer para estimular a
diurese, como para compensar as perdas e a desidratacdo. Também foi feito o maneio do
vomito com antiacidos e antieméticos, assim como foi administrado antibiéticos para evitar
complicacdes bacterianas secundarias.

Nos trés animais insuficientes renais foi administrado benazepril (Fortekor®), furosemida
(Dimazon®) e um protector hepatico, colerético e regulador da azotémia e amoniémia
(Legaphiton®). Em dois animais foi administrado butorfanol (Butador®) por forma a tentar
diminuir a severidade da dispneia.

A corticoterapia foi administrada em dois animais comecando por prednisolona
intravenosa (IV) (Solu-dacortina®) e continuando com metilprednisolona via oral (PO)
(Moderin®) durante cerca de um més e meio num dos casos. No outro, até ao momento de
escrita desta dissertacdo, ainda n&o se conseguiu retirar os corticoesteréides uma vez que
quando se diminui a sua dose a dispneia agrava, estando a ser administrados
corticoesterdides ha cerca de seis meses e meio. Ambos 0s animais se encontram vivos.

N&o foram empregues em nenhum dos casos apresentados a ciclofosfamida, os
antioxidantes, os quelantes do ferros, os antifibroticos, o surfactante pulmonar ou qualquer
técnica de didlise possivelmente devido, a falta de conhecimento da eficacia e a dificuldade
na acessibilidade de alguns destes farmacos, ao diagnéstico tardio, a motivos econémicos,
a auséncia de meios de dialise ou simplesmente porque na altura da instituicdo da
terapéutica o médico veterinario decidiu que aquele seria o tratamento mais correcto a ser

implementado.
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Estudo Retrospectivo de cinco casos clinicos
CASO 1: “Pepe”

Felino europeu comum, macho, 2 anos, castrado, peso 4,5 Kg. Vivia em casa, mas tinha
acesso livre a rua, estava vacinado e desparasitado.

~

Histéria Pregressa: Sintomas tinham comeg¢ado ha um dia. Na véspera, a dona deu-

e

stimulo latrogénico: prostracado, vomito, diarreia e anorexia.

Ihe um comprimido de antibiético (ndo se sabe qual), mas o
“Pepe” vomitou-o logo.

Exame Fisico: desidratado, resto do estado geral normal.

Analises Clinicas:

‘Hemograma: ligeira anemia (hematdcrito de 29,5%), plaquetas normais.

-Leucograma: leucograma normal.

-Bioquimicas: ureia (>130mg/dl) e creatinina (11,8mg/dl) aumentadas. Transaminases,
bilirrubina total, proteinas totais, albuminas, globulinas e glucose
normais.

-lonograma: hipercaliémia.

\ -Urianalise: hematuria sem sedimento. )
Tratamento: A
O “Pepe” tinha uma benazepril (1mg/kg SID, PO; Fortekor®);
insuficiéncia renal com causa -dieta renal;
desconhecida. -enrofloxacina (5mg/kg uma vez ao dia (SID), SC;
Baytril®);

-fluidoterapia;

-furosemida (1-2mg/kg, SC; Dimazon®);

*metoclopramida (0,5mg/kg BID, SC; Metoclan®);

protector hepatico, colerético, regulador da azotémia e
amoniémia (BID, PO; Legaphiton®);

e-ranitidina (2,5mg/kg de 12 em 12 horas (BID), via
intramuscular (IM); Pep-Rani®).

2° dia: Comecgou a ficar \ J

dispneico. Realizou-se uma

. ) , . i ) ﬁaio-x Toracico: Padrao alveolar\e
radiografia toracico e uma ecografia abdominal.
) . ) L ) o intersticial difuso com broncogramas de ar.
Foi assumido um diagnéstico de insuficiéncia : ,

Silhueta cardiaca e grandes vasos
renal aguda (IRA) complicada com lesdes normais

gastricas e pulmonares. As causas destes Ecografia Abdominal: renomegélia com

sintomas podiam ter duas hipoteses. Numa, 0 | ;ma medular dilatada. Figado ligeiramente

@erecogénico. )

“Pepe” tinha ingerido um téxico quando foi a rua

(ex: fertilizantes, detergentes, acidos, etc.),
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provocando vémitos e diarreia, que causaram a hipovolémia, desencadeando a IRA tendo o

sindrome urémico por sua vez lesionado o pulmao. Dentro desta primeira hipétese, o préprio

téxico poderia ser nefrotoxico e pneumotdxico (ex: Paraquat e rodenticidas), ou so6

nefrotéxico (ex: Lillium, etilenoglicol, etc.). Na segunda hipétese pensou-se numa outra

causa, que nao a ingestao de um toxico, estaria por detras da insuficiéncia renal devendo-se

os sintomas respiratérios e gastrointestinais ao sindrome urémico.

3° dia: lonograma: normal.

Analises bioquimicas: ureia > 130mg/dL; creatinina 13,4mg/dL.

Houve um aumento da creatinina demonstrando um agravamento do estado clinico.

6° dia: lonograma: normal.

Analises bioquimicas: ureia e creatinina normais.

Devido a melhoria clinica do “Pepe”, este teve alta com:

*benazepril (1mg/kg SID, PO; Fortekor®);
«dieta renal.
-enrofloxacina (5mg/kg SID, SC; Baytril®);

-protector hepatico, colerético, regulador da azotémia e amoniémia (BID, PO;
Legaphiton®);
9° dia: Regressou por recorréncia dos vémitos.
(Exame Fisico: Temperatura 40°C; dor abdominal. )

Anadlises Clinicas:
‘Hemograma: hematdcrito ligeiramente baixo (24,1%), plaquetas normais.
-Leucograma: leucograma normal.

K normais.

-Bioquimicas: ureia, creatinina, transaminases, bilirrubina total, lipase e amilase

_/

Devido a inespecificidade dos sintomas e presenga de febre, suspeitou-se que o “Pepe”

podia ter uma pielonefrite ou podia estar a entrar em SIRS/sepsis. Decidiu-se reiniciar o

tratamento, acrescentando uma antibioterapia com um espectro de acgao mais alargado.

(

Tratamento:
-amoxicilina + acido clavulanico (12,5mg/kg BID, SC; Synulox®)
*benazepril (1mg/kg SID, PO; Fortekor®);
«dieta renal;
-enrofloxacina (5mg/kg uma vez ao dia (SID), SC; Baytril®);
-fluidoterapia;
*metoclopramida (0,5mg/kg BID, SC; Metoclan®);

\_ eranitidina (2,5mg/kg de 12 em 12 horas (BID), via intramuscular (IM); Pep-Rani®).

protector hepatico, colerético, regulador da azotémia e amoniémia (BID, PO; Legaphiton®);

~N

J
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10° dia: Continuava com vomitos.

Decidiu-se fazer uma radiografia @cografia Abdominal: Cortex renal coa
abdominal a procura de sinais de |hipoperfusdo, resto normal.

obstrugao intestinal ou corpo estranho, no | Raio-x Abdominal: Normal.

entanto, este encontrava-se normal. A |Laparotomia Exploratéria: Pancreas e
ecografia abdominal com o doppler |intestino normais. Para avaliar a mucosa gastrica

apresentou um cortex renal com pouca |teve de se proceder a um gastrotomia, esta
mucosa estava normal. Contudo os rins estavam

Procedeu-se posteriormente a uma @"dos' )

perfusao.

laparotomia exploratéria cuja Unica
alteragdo visivel eram os rins que se encontravam palidos, sugerindo isquémia renal.

Possivelmente o vomito era por abdémen agudo. O “Pepe” morreu durante a noite.

Devido a auséncia de histéria de trauma, ter as vacinas em dia, auséncia de leucograma
inflamatdrio, livre acesso a rua, ndo ter quadro hemorragico, lesdo pulmonar ao raio-x, ecografia e
laparotomia exploratéria sé com alteracdes renais, os possiveis diagndsticos por ordem de
probabilidade eram:

- Ingestao de Paraquat (quadro agudo).

- Nefropatia isquémica nao diagnosticada.
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CASO 2: “Teca”

Envenenamento por Paraquat em Céaes e Gatos

Canideo de racga indeterminada, fémea, 4 anos, esterilizada, peso 18 Kg. Vivia em casa e

tinha acesso a rua, estava vacinada e desparasitada.

(e

stimulo latrogénico: prostragao.

Anaélises Clinicas:
‘Hemograma: normal.
-Leucograma: eosinopénia.

\

Histéria Pregressa: Duas horas ap6s um passeio, as dona acharam-na prostrada
com relutancia a mover-se

Exame Fisico: mucosas congestionadas.

‘Bioquimicas: ureia, creatinina, alanina aminotransférase (ALT), proteinas totais,
albuminas, globulinas e glucose normais.

~

_/

Uma hora e meia depois da presenga
na consulta comegou com vomitos e
diarreia, suspeitou-se de uma
gastroenterite por ingestdo de um
alimento estranho.

Seis horas depois desenvolve
dispneia.

Decidiu-se fazer um painel analitico
mais extenso, mas estava tudo normal.

Comegou-se um tratamento
essencialmente sintomatico, mas
optou-se por uma antibioterapia de
largo espectro de accdo, pensando-se
numa broncopneumonia severa aguda.
Por vezes teve de se administrar um
sedativo ligeiro para tentar aliviar a
dispneia.

2° dia: Estava pior da dispneia.
Realizou-se uma ecografia abdominal
que nao apresentou nenhuma causa
para estes sintomas.

Como ficava menos nervosa em casa
e consequentemente menos dispneica,

optou-se por um tratamento ambulatorio.

~

aspartato aminotransférase

ana'lises Clinicas:
‘Bioquimicas:
(AST), gama glutamiltransférase

(GGT), fosfatase alcalina sérica

\_ (FAS), amilase e lipase normais. )
(l'ratamento: )
<amoxicilina + acido clavulanico (12,5mg/kg SID,
SC; Synulox®);
butorfanol (0,1mg/kg, SC; Butador®);
-ceftriaxona (25mg/kg BID, IV; Mesporin®);
-fluidoterapia;
‘metoclopramida (0,5mg/kg BID, SC;
Metoclan®);
\_ -ranitidina (2,5mg/kg BID, IM; Pep-Rani®). )

Ecografia abdominal: mucosa do estdomago
espessada. Auséncia de qualquer outra alteragao.
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3° dia: Ja tinha apetite, mas continuava / N\

muito dispneica. A PaO; estava diminuida e Puisiometria: PaO diminuida.

. . . . Raio-x Toracico: Padréo alveolar e intersticial
na radiografia toracica apresentava um

padréo pulmonar difuso (figura 16). difuso com inicio de padrao brénquico. Silhueta

cardiaca e grandes vasos normais.

Devido a apresentacdo inicial de um Figura 16: Raio-x toracico, “Teca” no 3° dia.
quadro gastrointestinal evoluindo para um
quadro respiratério agudo, tinhamos como
possiveis causas um problema sistémico
ou a ingestdo de um toéxico, visto que a
ingestdo de um alimento estranho seria
dificil de causar alteragdes pulmonares.
Pelas analises laboratoriais e ecografia ndo

foi encontrado nenhuma causa sistémica,

restando-nos a possivel ingestdo de um \_ y,

toxico, o Paraquat (anticoagulantes e
destilados de petroleo nao se

enquadram no quadro clinico). ﬁl’ratamento: )
-amoxicilina + acido clavulanico (12,5mg/kg SID,

O tratamento foi alterado, comegando SC; Synulox®);

com corticoterapia € um protector -ceftriaxona (25mg/kg BID, 1V; Mesporin®);

-prednisolona (3mg/kg BID, IV; Solu-Dacortina®);
eranitidina (2,5mg/kg BID, IM; Pep-Rani®);
\_ -S-adenosilmetionina (SID; Denosyl®). Yy,

hepatico. Apenas se manteve os
antibiéticos e o anti-acido.

6° dia: Repetiu-se a radiografia toracica

Ecocardigrafia: Hipertensdo pulmonar. (figura 17) e realizou-se uma
Raio-x Tordcico: Padrdo alveolar e intersticial| €cocardiografia, estes sugeriam o inicio
difuso pioraram e padrdo brénquico mais evidente. de uma possivel fibrose pulmonar.
Parou-se os antibiéticos e adicionou-se
Figura 17: Raio-x toracico, “Teca” no 6° dia. ao tratamento propentofilina.
(Tratamento: )
-prednisolona (3mg/kg BID, 1V; Solu-
Dacortina®);
.propentofilina (5mg/kg BID, PO;
Karsivan®);
eranitidina (2,5mg/kg BID, IM; Pep-
Rani®);
S-adenosilmetionina (SID;
\_ Denosyl®). )
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10° dia: A “Teca” estava melhor. Em resposta decidiu-se reduzir a dose de prednisolona

(83mg/kg SID, IV; Solu-Dacortina®).

11° dia: Tinha aumentado a frequéncia de micg¢do e tinha hematuria. Se efectivamente foi

envenenada por paraquat, este ao ser irritante, pode ter lesionado a parede da bexiga.

Administrou-se enrofloxacina (5mg/kg SID, PO; Baytril®) durante dez dias.

17° dia: Controlo hepatico e raidiografia
toracica ligeiramente melhor (figura 18).
Adicionou-se dieta hepatica e reduziu-se a
dose de prednisolona (1,5mg/kg SID, SC;
Solu-Dacortina®).

24° dia: Raio-x toracico: sem evolucao.
Passou para tratamento oral.

~

(Tratamento:

-dieta hepatica;

-metilprednisolona (0,5mg/kg BID, PO;
Moderin4®);

comeprazol (1mg/kg SID, PO;
Omeprazol Generis®);

-propentofilina (5mg/kg BID, PO;

Karsivan®);

-S-adenosilmetionina (SID; DenosyI®).
\ ( Y ))

4 )

Analises Bioquimicas: ALT 224 U/L; FAS 437
U/L; AST e GGT normais.

Raio-x Tordcico: em dez dias pareceu haver
reabsorgao da fibrose pulmonar.

Figura 18: Raio-x toracico, “Teca” no 17° dia.

\_ J

39° dia: Analises bioquimicas: transaminases normais.

Raio-x toracico: sem evolugao.

Devido a estagnacao da evolugdo clinica radiolodgica os controlos radiolégicos passaram a

ser mensais. Reduziu-se a dose de metilprednisolona (0,5mg/kg SID, PO; Moderind®).

53° dia: A “Teca” continuava bem (Tratamento: )

disposta. -metilprednisolona (0,5mg/kg a cada quatro dias, PO;
Moderin4®);

Reduziu-se a dose de comeprazol (1mg/kg no mesmo dia que a

metilprednisolona e parou a dieta
hepatica.

-propentofilina (5mg/kg BID, PO; Karsivan®);
\ -S-adenosilmetionina (SID; DenosyI®). )

metilprednisolona, PO; Omeprazol Generis®);
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72° dia: Frequéncia respiratoria estava aumentada e nao tinha comido de manha. Esteve
exposta a chuva uns dias atras.

Exame fisico: auscultacdo pulmonar e mucosas normais.

Raio-x toracico: alteragdes iguais a ultima radiografia tirada.
Alterou-se o tratamento, subiu-se a dose de metilprednisolona (1mg/kg SID, PO; Moderin4®)
e administrou-se amoxicilina+acido clavulanico (12,5mg/kg BID, PO; Synulox®) durante 15

dias, por risco de pneumonia.

86° dia: Estava com tosse do canil. Adicionou-se um expectorante e outro antibidtico por
forma a aumentar o espectro de accdo da antibioterapia, diminuiu-se a dosa de
metilprednisolona.

Raio-x toracico: ligeira melhoria

Analises bioquimicas: ALT 204 U/L, GGT, AST e FA normais.

~\

[Tratamento:

-amoxicilina + acido clavulanico (12,5mg/kg BID, PO; Synulox®) durante 15 dias;
-bromexina (2mg/kg BID, PO; Bisolvon®) durante 15 dias;

«enrofloxacina (5mg/kg SID, PO; Baytril®) durante 15 dias;

*metilprednisolona (0,25mg/kg BID, PO; Moderin4d®);

-omeprazol (1mg/kg SID, PO; Omeprazol Generis®);

-propentofilina (5mg/kg BID, PO; Karsivan®);

-S-adenosilmetionina (SID; Denosyl®).

108° dia: Analises bioquimicas: ALT 305 U/L, FAS 245 U/L, GGT e AST normais.
Volta a comer racéo hepatica, continua tratamento.

123° dia: Analises bioquimicas: ALT 193 U/L, FAS 222 U/L, GGT 8 U/L

Raio-x toracico: ligeiramente melhor.
Transaminases continuam aumentadas. Controlos radiolégicos passaram para dois em dois
meses. Nova redugdo da dose de metilprednisolona e adicionou-se acido ursodeoxicélico
devido ao aumento da GGT.

(Tratamento: )
-acido ursodeoxicdlico (15mg/kg, SID, PO; Destolit®);

-dieta hepatica;

*metilprednisolona (0,25mg/kg SID, PO; Moderin4d®);

-omeprazol (1mg/kg SID, PO; Omeprazol Generis®);

-propentofilina (5mg/kg BID, PO; Karsivan®);

«S-adenosilmetionina (SID; DenosyI®).
\ ( yI®) )
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Analises Bioquimicas: transaminases normais.

Raio-x Toracico: Padro intersticial e brénquico.

Figura 19: Raio-x toracico, “Teca” no 143° dia.

\_ J

Envenenamento por Paraquat em Céaes e Gatos

143° dia: A frequéncia respiratéria
continuava normal. As transaminases
estavam normais. A radiografia toracica
continua igual (figura 19).

Alterou-se o tratamento.

(Tratamento: )

-metilprednisolona (0,25mg/kg a cada
48horas, PO; Moderin4®);

-omeprazol (1mg/kg a cada 48horas,
PO; Omeprazol Generis®);

S-adenosilmetionina (SID;
Denosyl®).

\_ J

203° dia: Dois meses apds a Ultima

consulta, o hemograma, leucograma e as transaminases estavam normais, a radiografia

toracica continuava igual (figura 20). Continuou com o mesmo tratamento.

Raio-x Tordcico: continua com padrdo brénquico e intersticial difuso.

Figura 20: Raio-x toracico, “Teca” no 203° dia.

J

Devido a auséncia de histéria de trauma, ou alteragdes neuroldgicas, as vacinas e
desparasitagédo estdo em dia, hemograma, leucograma e bioquimicas normais, acesso a rua,
inicio de quadro gastrico evoluindo para quadro de dispneia aguda com les&o pulmonar difusa ao
raio-x. Auséncia de quadro hemorragico, ecografia e ecocardiografia normal e hipertensao
pulmonar, o diagnéstico mais provavel era:

Ingestao de Paraquat (Quadro sub-agudo).
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CASO 3: “Zico”

Canideo Epagneul Breton, macho, 3 anos, inteiro, peso 12,5 Kg. Cao de jardim e de caca.
Tinha vacinas em atraso e n&o estava desparasitado.

~

Estimulo latrogénico: prostragao, vomito e arfava muito.

Historia Pregressa: os sintomas tinham comegado ha quatro dias quando foi a caga.
O dono achava-o mais fraco na cacga. No inicio dos episddios de
vomito parecia que se engasgava com 0 mesmo.

Exame Fisico: baixa condigdo corporal, mucosas palidas, tempo de replecdo capilar
(TRC) normal, taquipneia e ortopneia. Auscultagao toracica e palpagao
abdominal normais. Temperatura 38,9°C. Tinha apetite e ja nao
vomitava.

Analises Clinicas:

‘Hemograma: anemia normocitica normocromica (hematécrito de 28,1%), plaquetas
normais.

-Leucograma: leucocitose com neutrofilia, basofilia € monocitose.

-Bioquimicas: ureia (60mg/dl) e creatinina (2,2mg/dl) aumentadas. Transaminases com

um aumento da ALT (188U/L). Proteinas totais, albuminas e globulinas
normais.

\ _/

Este quadro clinico sugeria uma doenca infecciosa e tendo em conta a elevada prevaléncia
destas nesta regido, pediu-se ao laboratério pesquisa de Leishmania em quatro titulagdes,
Ricketsia coroni, Ehrlichia,

Babesia canis, Leptospira e [Tratamento: )
Dirofilaria. *benazepril (1mg/kg SID, PO; Fortekor®);
-dieta renal;
Enquanto se esperava pelo «enrofloxacina (5mg/kg SID, SC; Baytril®);
resultado das andlises iniciou- fluidoterapia;
se o tratamento. -furosemida (1-2mg/kg, SC; Dimazon®);
*metoclopramida (0,5mg/kg BID, SC; Metoclan®);
-protector hepatico, colerético, regulador da azotémia e
amoniémia (BID, PO; Legaphiton®);

eranitidina (2,.5ma/ka BID, IM; Pep-Rani®).
\ J
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2° dia: Devido a taquipneia e ortopeia decidiu-se
fazer uma radiografia toracica. Os resultados do
laboratério chegaram e deram apenas Ricketsia

coroni positiva.

Como possiveis diagndsticos o “Zico” poderia ter
uma pneumonia polimicrobiana causada ou nao
pela Ricketsia coroni, no entanto, ndo é comum
a Ricketsia coroni ser tado patogénica. Uma
pneumonia por aspiracdo devido ao vémito

Envenenamento por Paraquat em Caes e Gatos
e

intersticial difuso. Silhueta cardiaca e

R:

aio-x Toracico: Padrdo alveolar

grandes vasos normais.

Anaélises laboratoriais:
Leishmania: negativo;
Ricketsia coroni: positiva;
Ehrlichia: negativa;
Babesia canis: negativa;
Leptospira: negativa;
Dirofilaria: negativa.

\ _J

também podia ter acontecido, contudo, a

radiografia tinha um padrao difuso e ndo um padréo na zona cranio-ventral, que € a mais

comum nestes casos. Por outro lado, o “Zico” ndo apresentava rinorreia bilateral nem tosse,

que sdo outras caracteristicas comuns nas pneumonias por aspiragao.

A ingestao de um téxico pulmonar e renal como o paraquat e os anticoagulantes, também

podiam ter levado a uma pneumonia bacteriana secundaria. No entanto, se tivesse sido

ingestdo de anticoagulantes, também apresentaria um quadro hemorragico e derrames

pleurais, os quais estavam ausentes.

Introduziu-se uma antibioterapia
de largo espectro de acgao.
Adicionou-se suplementos
vitaminicos e oligoelementos
para ajudarem a funcéo
hepética, renal e a diminuir a

anemia.

(

\_

Tratamento:

\

-amoxicilina + acido clavulanico (25mg/kg TID, PO;
Synulox®);

-benazepril (1mg/kg SID, PO; Fortekor®);

-ceftriaxona (25mg/kg BID, IV; Mesporin®);

«dieta renal;

-fluidoterapia;

-furosemida (1-2mg/kg, SC; Dimazon®);

*metoclopramida (0,5mg/kg BID, SC; Metoclan®);

*metronidazol (10mg/kg BID, PO; Flagyl®);

-oligoelementos e Vitaminas (BID, PO; Hemolitan®);

sprotector hepatico, regulador da amoniémia e
estimulante da fungao digestiva (BID, IV; Ornipural®);

protector hepatico, colerético, regulador da azotémia e
amoniémia (BID, PO; Legaphiton®);

-ranitidina (2,5mg/kg BID, IM; Pep-Rani®).

J

3° dia: Analises bioquimicas: ureia 67 mg/dL; creatinina 2,1 mg/dL.

N&o houve melhoria da insuficiéncia renal.
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4° dia: Apresentava vomitos esporadicos. cocardiografia: auséncia de refluxo na
Realizou-se uma ecocardiografia que |valvula pulmonar e na valvula tricispide.
apresentava hipertensao pulmonar. Hipertensdo pulmonar.

Esta hipertensdo vinha concordar com o diagndstico anterior de que existia uma infiltracao
do parénquima pulmonar, como por exemplo, fibrose ou pneumonia.

Outras causas de hipertensdo pulmonar podiam ser a dirofilariose e a cardiomiopatia
dilatada que foram descartadas pelas analises laboratoriais e a ecocardiografia.

O tromboembolismo pulmonar também podia levar a quadros subitos de dispneia com
hipertensado pulmonar, no entanto, este nao foi considerado pois ndo havia nenhuma causa
aparente que levasse a sua ocorréncia, igualmente o padrao radiolégico também nao era o
mais caracteristico destas situagoes.

6° dia: Frequéncia respiratoria comecou a normalizar.

7° dia: Analises bioquimicas: ureia 36mg/dl; creatinina normal.
Hemograma: hematdcrito 33,3%.
Raio-x toracico: padrao intersticial e alveolar menos evidentes.
Parou os vomitos. A ureia continuava aumentada, mas mais baixa que os valores anteriores.

A anemia melhorou, assim como o padrao radiologico. Decidiu-se parar os fluidos.
13° dia: Analises bioquimicas: ureia e creatinina normais.
Hemograma: hematdcrito 33,2%.

Raio-x toracico: broncograma de ar evidenciando um padrao alveolar.

16° dia: Parou a ceftriaxona (25mg/Kg BID, 1V; Mesporin®). Continua com amoxicilina+acido
clavulanico (25mg/kg TID, PO; Synulox®) e metronidazol (10mg/kg BID, PO; Flagyl®).

18° dia: O “Zico” teve alta.

Devido a auséncia de histéria de trauma, presencga de insuficiéncia renal aguda, leucograma
inflamatdrio, anemia normocitica normocrémica, livre acesso a rua quando os sintomas comegaram,
nao ter quadro hemorragico, lesdo pulmonar difusa ao raio-x e hipertensao pulmonar, os possiveis
diagndsticos por ordem de probabilidade eram:

-Pneumonia Bacteriana
- Ingestao de Paraquat (quadro sub-agudo, com pneumonia secundaria)
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CASO 4 e 5: “Cuca” e “Reco”

Envenenamento por Paraquat em Céaes e Gatos

Estes dois casos apareceram em simultdneo, pois eram da mesma casa e desenvolveram

sintomatologia em conjunto sugerindo que possam ter a mesma causa em comum.

“cuca”

Canideo de raga indeterminada, fémea, 2 anos, inteira, peso 21kg, vivia em quintal e era

usada na cacga, estava vacinada e desparasitada.

(

Analises Clinicas:

trombocitopenia.

glucose normais.

\_

Estimulo latrogénico: prostragao, vomito, diarreia, taquipneia e dispneia.

Historia Pregressa: O vomito e diarreia tinham comegado trés dias antes, quando foi
a caca, na altura da apresentacéo clinica ja ndo vomitava. Estava
gravida mas fez proligestona noutro veterinario quatro dias antes.

Exame Fisico: apresentava corrimento vulvar achocolatado, taquipneia e dispneia.

‘Hemograma: ligeira anemia normocitica normocromica (hematocrito de 35,4%) e

-Leucograma: leucopénia generalizada.
-Bioquimicas: ureia, creatinina, ALT, FAS, proteinas totais, albuminas, globulinas e

Ecografia Abdominal: presenca de liquido livre no utero e um feto morto.
Raio-x Toracico: ligeiro padrao intersticial e brénquico, silhueta cardiaca e grandes
vasos normais (figura 21).

Figura 21: Raio-x toracico, “Cuca” no 1° dia.

~

J

A “Cuca” abortou em consequéncia do
abortivo administrado dias antes.

A dispneia podia dever-se a uma
possivel acidose metabdlica devido ao
aborto, mas isto ndo passava de uma
suposi¢do, pois o0 ionograma nao foi
feito e efectivamente ela apresentava
alteragcbes pulmonares na radiografia.

ﬁl’ratamento:

-amoxicilina + acido clavulanico (25mg/kg TID,

SC; Synulox®);
-ceftriaxona (25mg/kg BID, IV; Mesporin®);
-fluidoterapia.

-metronidazol (10mg/kg BID, IV; Metronidazol®).

~N

J
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2° dia: Abortou, continuava taquipneica. Administrou-se oxitocina (2-10 IU), para tentar
eliminar todos os restos de placenta e liquido que permaneciam dentro do Utero.

4° dia: Apareceu o companheiro “Reco” também com sintomas de vomito e diarreia desde
que tinham ido a caga, agora estava dispneico. Esta coincidéncia de sintomas, fez-nos
pensar que possivelmente a dispneia e as altera¢des radiograficas pulmonares da “Cuca”
nao estavam relacionados com o aborto, mas podiam ter sido devidas a algo a que os dois
estiveram expostos durante a caga.

Desta forma a etiologia do quadro clinico pode ter sido devido a ingestdo de um téxico
(Paraquat), ou a exposigdo a um agente infecto-contagioso.

Como agentes infecto-contagiosos, podemos ter o0 micoplasma que causa pneumonias mas
nao causa sintomas gastricos, ou pneumonias bacterianas que ndo sdo comuns serem
contagiosas.

Por terem tido vomitos, os animais podiam ter pneumonias aspirativas, contudo, os sintomas

clinicos e a radiografia ndo nos apontavam para tal leséo.

6° dia: A Cuca estava melhor da G’ratamento: )
dispneia. Parou os fluidos, alterou-se a -amoxicilina + acido clavulanico (12,5mg/kg BID,
antibioterapia e adicionou-se um PO; Synulox®);

-antioxidante (BID, PO; Cell Advance®);
-metergolina (0,2mg/kg, BID, PO; Contralact®);
-metronidazol (10mg/kg BID, PO; Flagyl®).

antioxidante e um supressor da
lactacao.

\_

Raio-x Toracico: Padrdo intersticial e . ) ] .
8° dia: Efectuou-se outra radiografia toracico

brénquico igual. ) i . i
que continuava igual ao anterior (figura 23).
Figura 22: Raio-x toracico, “Cuca” no 8° dia. Teve alta. O tratamento manteve-se igual
durante vinte dias, com excepgao da
metergolina que terminou quando a
galactorreia parou.

Foi reavaliada ao fim dos vinte dias.

24° dia: Estava activa, sem sinais de dispneia.
Raio-x toracico: continuava com padrao

brénquico marcado (figura 22).

Tratamento: Amoxicilina + Acido
\ J Clavulanico (12,5mg/kg BID, PO:
Synulox®) durante mais quinze dias.
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“Reco”
Canideo Braco Alemao, macho, 2 anos, inteiro, peso 20kg, vivia em quintal e era usado na
caca, estava vacinado e desparasitado.

~

Estimulo latrogénico: prostragcdo, vomito, diarreia, taquipneia e dispneia.

Histéria Pregressa: O vomito e diarreia tinham comecgado sete dias antes, quando
foi a caga, na altura da apresentagao clinica ja nao vomitava.

Exame Fisico: dispneia, taquipneia e ciandtico.

Raio-x Toracico: padrao intersticial e brdnquico marcado, silhueta cardiaca e
grandes vasos normais (figura 23).

Figura 23: Raio-x toracico, “Reco” no 1° dia.

_ ‘ y

Iniciou-se o tratamento direccionado a um envenenamento por Paraquat e uma pneumonia.

(1

ratamento: )
.amoxicilina + acido clavulanico (25mg/kg TID, SC; Synulox®);
-antioxidante (BID, PO; Cell Advance®);
-ceftriaxona (25mg/kg BID, IV; Mesporin®);
-fluidoterapia;
-metronidazol (10mg/kg BID, IV; Metronidazol®);
-prednisolona (1mg/kg, BID, IV; Solu-Dacortina®);
-protector hepatico, regulador da amoniémia e estimulante da fungéo

digestiva (BID, IV; Ornipural®);

-ranitidina (2,5mg/kg BID, IM; Pep-Rani®).

\ J

4° dia: Apresentava melhorias e comia bem. Continuou com ftratamento igual sem
ceftriaxona.
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7° dia: Raio-x toracico: continuava sem

alteracao.

Teve alta. A corticoterapia, o anti-acido e a
antibioterapia passaram a oral. O tratamento
manteve-se por vinte dias tendo-se procedido

posteriormente a nova reavaliago.

(Tratamento: )

-amoxicilina + acido clavulanico (12,5mg/
kg BID, PO; Synulox®);

-antioxidante (BID, PO; Cell Advance®);

*metilprednisolona (0,3mg/kg SID, PO;
Moderin4®);

-misoprostol (5ug/kg SID, PO; Cytotec®).
. ok Y,

20° dia: Estava activo, sem sinais de dispneia.

(Tratamento: \

-metilprednisolona (0,3mg/kg SID, PO;
Moderin4®);
*misoprostol (5ug/kg SID, PO; Cytotec®)

.

Raio-x toracico: padrao brénquico igual.

-amoxicilina + acido clavulanico (12,5mg/ | Tratamento: continuou igual, com excepgao

kg BID, PO; Synulox®); do antioxidante que n3o tomou mais. Deveria
ter sido feito uma reavaliagcdo dentro de
quinze dias para diminuir a dose da
'/ corticoterapia.

Cinco meses depois, ambos os animais estao bem.

Devido a auséncia de histéria de trauma, episddios de vomito, e mais tarde dispneia, livre acesso a

rua, ndo terem um quadro hemorragico, terem lesdo pulmonar difusa ao raio-x, e principalmente a

presenca de ambos os caes terem comegcado com 0s mesmos sintomas apds a caga, sugeriu uma
exposigcao conjunta a causa da doencga. Os possiveis diagnosticos por ordem de probabilidade eram:

- Ingestao de Paraquat (quadro sub-agudo, com pneumonia secundaria)
- Pneumonia por Micoplasma
- Pneumonia Bacteriana
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CAPITULO IV: Conclusao

O herbicida Paraquat, é aparentemente inécuo para a saude animal e humana quando
usado sob a forma aconselhada, no entanto, varios casos de envenenamento por Paraquat
tém sido relatados. Em 2007 este foi retirado da lista de principios activos autorizados para
venda na Unido Europeia (anexo | da Directiva 91/414/CEE).

Nesta dissertagdo foram apresentados doze caes e um gato num total de treze casos
clinicos de possiveis envenenamentos por Paraquat. Destes, trés foram acidentais embora
um seja duvidoso. Os outros dez casos, por ndo se saber a origem do envenenamento,
podem ter sido quer acidentais quer intencionais. Estes resultados coincidiram com o que foi
mencionado na revisdo bibliografica, onde as causas desconhecidas ou intencionais foram
as mais comuns em casos de envenenamento e as causas acidentais foram as menos
comuns.

A elevada toxicidade do Paraquat deve-se a lesao pulmonar que este induz. Este lesiona
os pneumocitios tipo | e Il, leva ao aparecimento de edema intra-alveolar e de uma resposta
inflamatdria exuberante, acabando por evoluir para uma fibrose pulmonar.

Os sintomas referidos na literatura sdo diversos, estes indicam uma lesdo inicial
gastrointestinal (ex: vomitos, diarreia, mucosas orais eritematosas e ulceradas), surgindo por
vezes uma insuficiéncia renal aguda e uma ligeira toxicidade hepatica. O quadro
sintomatolégico termina com o envolvimento pulmonar (ex. dispneia aguda, taquipneia e
cianose) (Gfeller & Messonier, 1998; Beasley, 1999; King, 2004; Plumlee, 2004 ). Nos onze
casos de envenenamento recolhidos que apresentaram sintomatologia, todos os sintomas
apresentados estavam descritos na literatura, os mais comuns foram prostracdao, vomito,
anorexia e dispneia. Todos o0s animais aos quais foi realizado uma radiografia toracico
apresentaram um padrao pulmonar intersticio-alveolar difuso.

A necrépsia e a histopatologia nado foram realizadas, no entanto, na laparotomia
exploratéria do gato observou-se que este tinha os rins isquémicos, igualmente na literatura
apareceu um gato que a necropsia apresentava a mesma lesdo (Johnson & Huxtable,
1976).

Nao houve nenhuma apresentagdo de sintomas neurolégicos e todos apresentaram no
inicio um quadro gastrointestinal que evoluiu para um quadro respiratério. A presencga de
Ulceras orais, tal como referido na literatura (Johnson & Huxtable, 1976; Darke et al., 1977;
Bischoff et al., 1998; Cope et al., 2004; Shuler et al., 2004), ndo foi uma constante, tendo
apenas um animal apresentado disfagia por dor e mucosas hiperémicas, mas nenhum
apresentou Ulceras orais. A gravidade dos envenenamentos apresentados foi agudo ou sub-
agudo.

Devido ao facto de nao ter sido isolado laboratorialmente o paraquat em nenhum dos
animais mencionados, o diagnéstico de um possivel envenenamento por paraquat baseou-
se na exclusado dos varios diagnésticos diferenciais, o que esta bem patente no percurso

clinico dos casos apresentados neste trabalho. O mesmo se verificou nos relatos dos casos
81



Faculdade de Medicina Veterinaria - Lisboa

referidos na bibliografia (Johnson & Huxtable, 1976; Darke et al., 1977; Cruickshank, 1982;
Cope et al., 2004).

Numa fase inicial, este envenenamento pode ser confundido, por exemplo, com uma
gastrite ou pancreatite. Numa fase mais tardia, quando se desencadeia um quadro
respiratorio agudo e insuficiéncia renal, causas infecciosas como esgana, pneumonia e
rickéttsia, ou ndo infecciosas, como cardiolégicas, tém de ser excluidas. No entanto, devido
a falta de confirmagdo laboratorial, os diagndsticos ndo passam de uma suspeita de
envenenamento, nunca sendo um diagnéstico definitivo.

O animal pode morrer durante a fase aguda do envenenamento por insuficiéncia organica
geral, mas caso sobreviva a esta fase, este pode vir a morrer por insuficiéncia respiratoria,

Quando ha suspeita que o animal tenha sido envenenado por paraquat, a prevencao da
sua absorcdo € o unico tratamento capaz de evitar a morte, tendo esta de ser feita num
espaco de poucas horas apds a ingestdo. No entanto, na pratica clinica tornou-se dificil a
execugao atempada deste procedimento, visto a maioria dos pacientes ter aparecido dias
apos a ingestdo quando o quadro respiratdrio ja se estava a desenvolver.

Dos treze animais envenenados expostos nesta dissertacao apenas em dois o dono viu o
animal a ingerir acidentalmente o paraquat, a estes procedeu-se de imediato a uma lavagem
gastrica, ndo tendo ficado nenhum animal com sequelas. Nos outros onze animais néao foi
realizado qualquer manobra de prevengdo da absor¢cdo. Caso esta prevengdo nao seja
realizada, o suporte terapéutico passa pelo uso, entre outros, de fluidoterapia, analgésicos,
antieméticos, didlise peritoneal (caso ocorra insuficiéncia renal), antioxidantes, quelantes de
ferro e imunossupressores (Darke, 1992; Gfeller & Messonier, 1998; Beasley, 1999;
Pinheiro, 2002; King, 2004; Plumlee, 2004).

Os protocolos terapéuticos usados em medicina humana foram alvo de criticas
metodoldgicas, pelo que conclusbes seguras sao dificeis de tirar, havendo necessidade de
mais estudos clinicos prospectivos. O tratamento acaba por passar pelo uso do maximo de
meios disponiveis, uma vez que, embora nenhum se tenha provado eficaz, também nenhum
mostrou piorar o estado clinico do animal.

Dos sete animais com suspeita de envenenamento que foram abordados no hospital
onde o estagio curricular ocorreu, trés faleceram e os outros quatro tiveram alta
encontrando-se clinicamente bem até ao momento da escrita desta dissertacdo. O seu
tratamento consistiu no suporte renal nos animais com IRA, com fluidoterapia, furosemida,
benazepril e um protector hepatico, colerético, requlador da azotémia e amoniémia.

A terapia imunossupressora foi administrada em dois dos casos, onde se administrou
prednisolona |V durante o internamento tendo passado posteriormente para
metilprednisolona oral. Ambos os animais sobreviveram. Esta evolugcdo positiva parece
sugerir que a corticoterapia pode ser um dos pontos chave no momento das alteracoes
respiratérias do envenenamento com Paraquat.

Tal como descrito na literatura em casos humanos, nao ha nenhuma evidéncia clinica que

prove com seguranca a eficacia de qualquer um destes tratamentos, tal que nos casos
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apresentados, embora o tratamento paliativo tenha sido empregue em todos os sete
animais, apenas quatro sobreviveram. Este tratamento pode ter ajudado no progndstico dos
animais, no entanto, o facto destes quatro animais terem sobrevivido pode ter a ver com
uma possivel baixa dose ingerida.

No total dos casos apresentados a mortalidade foi elevada, tendo falecido ou sido objecto
de eutanasia seis dos onze animais que apresentaram sintomas clinicos.

A concentracdo de PQ plasmatica parece ser o factor mais fiavel para marcar a
exposig¢do e prognostico. No entanto, o teste de ditionato na urina, apesar de insuficiente
para definir um progndstico, pode-nos confirmar se a exposi¢ao ocorreu. lgualmente, por ser
uma analise semi-quantitativa, pode-nos indicar a gravidade do envenenamento através da
tonalidade do azul e do periodo de tempo em que este se encontra positivo (Caldas, 2000;
IPCS & INCHEM, 2000; Syngenta et al., 2003; Shuler et al., 2004; Almeida et al., 2007).

Em conclusdo, quando ingerido o paraquat induz lesdes que podem ser letais, o que
associado a inexisténcia de um antidoto e a um tratamento aparentemente ineficaz, a
melhor atitude a tomar, para bem dos nossos animais, é prevenir a ingestdo desta
substancia tomando para isso algumas precaucgdes. A educacdo do dono €& por isso
essencial devendo restringir ao animal todo o acesso a produtos quimicos e passea-lo
sempre a trela ndo o deixando ingerir coisas estranhas. Quando sujeitos a exposigcao
dérmica de Paraquat, evitar que se lambam ja que os pélos podem estar contaminados (uso
de um colar isabelino). Caso vomite, este vomito deve ser imediatamente limpo por forma a

impedir a sua ingestao por outro animal.
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ANEXO 1: casuistica observada durante o estagio curricular.

Tabela 3. Distribuicido em termos de frequéncia absoluta (fi) e frequéncia relativa (%)
da casuistica na area de Oncologia.

TOTAL CANIDEO FELIDEO
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
Carcinoma espinocelular da conjuntiva bulbar 1 3% 0 0% 1 17%
Carcinoma mamario maligno 2 7% 1 4% 1 17%
Fibroma vaginal 1 3% 1 4% 0 0%
Hemangioma Cavernoso 1 3% 1 4% 0 0%
Hemangiosarcoma 2 7% 2 8% 0 0%
Hemangiosarcoma na auricula direita 1 3% 1 4% 0 0%
Histiocitoma maligno 1 3% 1 4% 0 0%
Linfoma 3 10% 3 13% 0 0%
LipomalLiposarcoma 1 3% 1 4% 0 0%
Massa no baco 1 3% 1 4% 0 0%
Massa hepatica 2 7% 2 8% 0 0%
Massa na regiao do piloro 1 3% 1 4% 0 0%
Massa ulcerada no labio 1 3% 1 4% 0 0%
Melanosarcoma 1 3% 1 4% 0 0%
Noédulos mamarios 3 10% 2 8% 1 17%
Noédulos mamarios ulcerado 2 7% 0 0% 2 33%
Sarcoma vacinal 1 3% 0 0% 1 17%
Suspeita de Linfoma 4 13% 4 17% 0 0%
Suspeita de mastocitoma 1 3% 1 4% 0 0%
TOTAL 30 100% 24 100% 6 100%
Figura 24: Exérese de um Figura 25: Linfoma Figura 26: citologia por
melanosarcoma Intestinal PAAF do popliteo
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Tabela 4. Distribuicio em termos de frequéncia absoluta (fi) e frequéncia relativa (%)
da casuistica na area de Nefrologia e Urologia.

TOTAL CANIDEO FELIDEO

Fi Fr Fi Fr Fi Fr

Amiloidose renal 1 7% 1 1% 0 0%
Sindrome Urolégico Felino (FUS) 1 7% 0 0% 1 17%
Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) 7 47% 4 44% 3 50%

Insuficiéncia Renal Croénica (IRC) 2 13% 2 22% 0 0%
Obstrugao urinaria 2 13% 0 0% 2 33%

Pdlipos na bexiga, incontinéncia 2 13% 2 22% 0 0%
TOTAL 15 100% 9 100% (] 100%

Tabela 5. Distribuicdo em termos de frequéncia absoluta (fi) e frequéncia relativa (%)
da casuistica na area de Gastroenterologia.

TOTAL CANIDEO FELIDEO
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
Ascite 1 2% 0 0% 1 10%
Colite 2 4% 2 4% 0 0%
Diarreia 9 16% 7 16% 2 20%
Diarreia com melena 1 2% 1 2% 0 0%
Diarreia cronica 1 2% 1 2% 0 0%
Diarreia com sangue vivo 2 4% 2 4% 0 0%
Diverticulo rectal 1 2% 1 2% 0 0%
Enteropatia com perda proteina + ascite 1 2% 1 2% 0 0%
Estomatite/placa eosinofilica 4 7% 0 0% 4 40%
Fecaloma 1 2% 1 2% 0 0%
Gastrite 1 2% 1 2% 0 0%
Gastroenterite 3 5% 3 7% 0 0%
Hepatomegalia 1 2% 1 2% 0 0%
Ictericia 1 2% 0 0% 1 10%
Insuficiéncia hepatica 2 4% 2 4% 0 0%
Invaginagao 2 4% 2 4% 0 0%
Mega-colon 1 2% 0 0% 1 10%
Peritonite 1 2% 1 2% 0 0%
Pdlipo rectal 2 4% 2 4% 0 0%
Prolapso rectal 1 2% 1 2% 0 0%
Ranula 1 2% 1 2% 0 0%
Suspeita de perfuragao intestinal 1 2% 1 2% 0 0%
Suspeita de parvovirose 1 2% 1 2% 0 0%
Tenesmo 2 4% 2 4% 0 0%
Torgao de Estomago 1 2% 1 2% 0 0%
Ulcera gastrica 1 2% 1 2% 0 0%
Vémito 10 18% 9 20% 1 10%
TOTAL 55 100% 45 100% 10 100%
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Tabela 6. Distribuigdo em termos de frequéncia absoluta (fi) e frequéncia relativa da

casuistica na area de Cardiologia.

Cardiomiopatia Dilatada
Endocardiose da valvula mitra

Paragem cardiaca
Sopro cardiaco
TOTAL

Tabela 7. Distribuicido em termos de frequéncia absoluta

TOTAL CANIDEO FELIDEO
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
2 40% 2 40% 0 0%
1 20% 1 20% 0 0%
1 20% 1 20% 0 0%
1 20% 1 20% 0 0%
5 100% 5 100% 0 0%

da casuistica na area de Doenc¢as Infecciosas.

Controlo leishmaniose
Coriza
Leucemia felina (FelLV)
Febre carraga (pelo menos 1 dos 3 agentes)
Imunodeficiéncia felina
Leishmaniose
Parvovirose
Peritonite Infecciosa felina
Tosse Canil
TOTAL

(fi) e frequéncia relativa (%)

TOTAL CANIDEO FELIDEO
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
1 2% 1 3% 0 0%
1 2% 0 0% 1 14%
3 7% 0 0% 3 43%
12 27% 11 29% 1 14%
1 2% 0 0% 1 14%
10 22% 10 26% 0%
5 1% 5 13% 0 0%
1 2% 0 0% 1 14%
11 24% 11 29% 0 0%

45 100% 38 100% 7 100%

Tabela 8. Distribuicido em termos de frequéncia absoluta (fi) e frequéncia relativa (%)

da casuistica na area de Endocrinologia.

Abcesso cervical
Diabetes mellitus com cetoacidose
Diabetes mellitus sem cetoacidose
Hiperplasia mamaria
Hipotiroidismo

TOTAL
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TOTAL CANIDEO FELIDEO
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
1 14% 1 17% 0 0%
3 43% 3 50% 0 0%
1 14% 1 17% 0 0%
1 14% 0 0% 1 100%
1 14% 1 17% 0 0%
7 100% 6 100% 1 100%
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Tabela 9. Distribuicido em termos de frequéncia absoluta (fi) e frequéncia relativa (%)
da casuistica na area de Neurologia.

TOTAL CANIDEO FELIDEO

Fi Fr Fi Fr Fi Fr

Andamento em circulos 1 6% 0 0% 1 20%
Ataxia 1 6% 0 0% 1 20%

Ataxia do membros posteriores; diminuigao
de radiolucéncia entra L3-L4

N

6% 1 9% 0 0%

Compressao medular 5 31% 5 45% 0 0%
Epilepsia 3 19% 2 18% 1 20%
Nistagmos 1 6% 1 9% 0 0%
Paralisia dos membros posteriores 1 6% 0 0% 1 20%
Pré-ictus 1 6% 1 9% 0 0%
Radiculopatia Cervical 1 6% 1 9% 0 0%
Sindrome vestibular 1 6% 0 0% 1 20%
TOTAL 16 100% 1 100% 5 100%

Tabela 10. Distribuicdo em termos de frequéncia absoluta (fi) e frequéncia relativa (%)
da casuistica na area de Oftalmologia.

TOTAL CANIDEO FELIDEO

Fi Fr Fi Fr Fi Fr

Corpo estranho na conjuntiva ocular 1 11% 1 17% 0 0%
Entrépion 1 1% 1 17% 0 0%
Hiperplasia da conjuntiva ocular 1 1% 0 0% 1 33%

Pannus olho esquerdo 1 1% 1 17% 0 0%

Prolapso da glandula da Membrana Nictitante 1 11% 1 17% 0 0%

Uveite, Pannus 1 11% 1 17% 0 0%
Ulcera da Cérnea 3 33% 1 17% 2 67%
TOTAL 9 100% 6 100% 3 100%

Figura 27: Ulcera da Cérnea
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Tabela 11. Distribuicdo em termos de frequéncia absoluta (fi) e frequéncia relativa (%)
da casuistica na area de Dermatologia e Otorrinologia.

TOTAL CANIDEO FELIDEO
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
Alergia Alimentar 1 2% 1 2% 0 0%
Alopecia periocular bilateral 1 2% 1 2% 0 0%
Demodecicose 1 2% 1 2% 0 0%
Dermatite alérgica 2 4% 2 5% 0 0%
Dermatite alérgica a coleira 1 2% 1 2% 0 0%
Dermatite alérgica a picada da Pulga (DAPP) 1 2% 1 2% 0 0%
Dermatofitiase 4 9% 1 2% 3 60%
Ferida na pata 2 4% 2 5% 0 0%
Fistula perianal 4 9% 4 10% 0 0%
Fleimao 4 9% 4 10% 0 0%
Higroma infectado 1 2% 1 2% 0 0%
Malassezia 1 2% 1 2% 0 0%
Otite Média 3 7% 3 7% 0 0%
Otohematoma 2 4% 2 5% 0 0%
Pelada cauda por aumento Testosterona 1 2% 0 0% 1 20%
Piodermatite 4 9% 4 10% 0 0%
Pododermatite 5 1% 5 12% 0 0%
Polipo ouvido 1 2% 1 2% 0 0%
Prurido 2 4% 2 5% 0 0%
Quérion 1 2% 1 2% 0 0%
Seborreia seca 1 2% 1 2% 0 0%
Ulcera das glandulas hepatoides 1 2% 1 2% 0 0%
Zonas com Alopecia 2 4% 1 2% 1 20%
TOTAL 46 100% 41 100% 5 100%

Figura 28: Otohematoma Figura 29: Alopécia periocular Figura 30: Citologia de uma
bilateral otite bacteriana
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Tabela 12. Distribuicdo em termos de frequéncia absoluta (fi) e frequéncia relativa (%)
da casuistica na area de Traumatologia.

TOTAL CANIDEO FELIDEO

Fi Fr Fi Fr Fi Fr

Atropelado 8 25% 5 23% 3 30%

Chumbo no MA 2 6% 2 9% 0 0%
Hérnia diafragmatica 1 3% 0 0% 1 10%

Laceragado da mandibula 1 3% 1 5% 0 0%
Mordido 20 63% 14 64% 6 60%
TOTAL 32 100% 22 100% 10 100%

Tabela 13. Distribuicdo em termos de frequéncia absoluta (fi) e frequéncia relativa (%)
da casuistica na area de Traumatologia, atropelamentos.

TOTAL CANIDEO FELIDEO

Fi Fr Fi Fr Fi Fr

Compressao medular 1 1% 1 17% 0 0%
Fractura da bacia 1 1% 0 0% 1 33%
Fractura da Mandibula 1 1% 0 0% 1 33%

Fractura de Costelas 2 22% 2 33% 0 0%

Fractura do membro anterior 1 1% 1 17% 0 0%
Luxagao do fémur 1 1% 0 0% 1 33%

Luxacgao entre T13-L1 1 1% 1 17% 0 0%

Traumatismo craniano 1 1% 1 17% 0 0%
TOTAL 9 100% (5 100% 3 100%

Tabela 14. Distribuicdo em termos de frequéncia absoluta (fi) e frequéncia relativa (%)
da casuistica na area de Traumatologia, mordidos.

TOTAL CANIDEO FELIDEO

Fi Fr Fi Fr Fi Fr

Hifema 1 5% 1 7% 0 0%

Lesao auricular 2 10% 2 14% 0 0%
Membro 5 25% 1 7% 4 67%
Necrose da cauda 1 5% 0 0% 1 17%

Palpebra 1 5% 1 7% 0 0%

Perfuragao toracica 1 5% 1 7% 0 0%

Perfuragao traqueia 1 5% 1 7% 0 0%
Outro 8 40% 7 50% 1 17%
TOTAL 20 100% 14 100% (] 100%
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Tabela 15. Distribuicdo em termos de frequéncia absoluta (fi) e frequéncia relativa (%)
da casuistica na area de Ortopedia.

TOTAL CANIDEO FELIDEO
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
Calve Perthes 1 9% 0 0% 1 33%
Claudicacao 1 9% 1 13% 0 0%
Displasia da anca com artrose 2 18% 2 25% 0 0%
DX displasia da anca 2 18% 2 25% 0 0%
Fractura da bacia 1 9% 0 0% 1 33%
Fractura fémur 2 18% 2 25% 0 0%
Luxacéo da cabega do fémur 2 18% 1 13% 1 33%
TOTAL 1 100% 8 100% 3 100%

Tabela 16. Distribuicdo em termos de frequéncia absoluta (fi) e frequéncia relativa (%)
da casuistica na area de Ginecologia, Obstetricia e Andrologia.

TOTAL CANIDEO FELIDEO
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
Aborto 2 10% 2 1% 0 0%
Cio permanente - Quistos ovaricos 1 5% 1 6% 0 0%
Criptorquideo 2 10% 2 1% 0 0%
Ecografia gestagao 1 5% 1 6% 0 0%
Hematoma no colo do utero 1 5% 1 6% 0 0%
Hiperplasia Benigna da Préstata 1 5% 1 6% 0 0%
Mamites 2 10% 2 1% 0 0%
Piometra 4 19% 3 17% 1 33%
Piometra do colo do utero 1 5% 1 6% 0 0%
Polipo vaginal 1 5% 1 6% 0 0%
Prolapso Vaginal 1 5% 1 6% 0 0%
Pseudogestacao 2 10% 2 11% 0 0%
Remanescente ovarico 1 5% 0 0% 1 33%
Vaginite 1 5% 0 0% 1 33%
TOTAL 21 100% 18 100% 3 100%

Figura 31: Citologia de uma
mamite
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Tabela 17. Distribuicdo em termos de frequéncia absoluta (fi) e frequéncia relativa (%)

da casuistica na area de Pneumologia.

Coriza
Dispneia
Estenose narinas
Hérnia diafragmatica
Massa no pulmao - Colapso respiratorio
Pneumonia
Respiragao abdominal
Rinorreia
Sindrome dos braquicéfalos
Traqueite
TOTAL

TOTAL CANIDEO FELIDEO
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
1 6% 0 0% 1 14%
5 31% 3 33% 2 29%
1 6% 1 1% 0 0%
1 6% 0 0% 1 14%
1 6% 1 1% 0 0%
1 6% 1 1% 0 0%
1 6% 0 0% 1 14%
2 13% 0 0% 2 29%
1 6% 1 1% 0 0%
2 13% 2 22% 0 0%
16 100% 9 100% 7 100%

Tabela 18. Distribuicdo em termos de frequéncia absoluta (fi) e frequéncia relativa (%)

da casuistica na area de Toxicologia.

Herbicida
Suspeita de Organoclorado

Organofosforado ou Carbamato
Suspeita de Paraquat
TOTAL

TOTAL CANIDEO FELIDEO
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
1 1% 1 13% 0 0%
1 1% 1 13% 0 0%
1 1% 1 13% 0 0%
6 67% 5 63% 1 100%
9 100% 8 100% 1 100%

Tabela 19. Distribuicdo em termos de frequéncia absoluta (fi) e frequéncia relativa (%)

da casuistica na area de Hematologia.

Anemia

Anemia hemolitica

Anemia auto-imune

Esplenomegalia

Hematoma no bago
TOTAL
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TOTAL CANIDEO FELIDEO
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
7 58% 7 70% 0 0%
2 17% 0 0% 2 100%
1 8% 1 10% 0 0%
1 8% 1 10% 0 0%
1 8% 1 10% 0 0%
12  100% 10  100% 2 100%
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Tabela 20. Distribuicdo em termos de frequéncia absoluta (fi) e frequéncia relativa (%)

da casuistica na area de Fisioterapia.

Fisioterapia
TOTAL

TOTAL CANIDEO FELIDEO
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
2 100% 2 100% 0 0%
2 100% 2 100% 0 0%

Tabela 21. Distribuicdo em termos de frequéncia absoluta (fi) e frequéncia relativa (%)

da casuistica em areas diversas.

Check up

Dor cervical

Edema subcutaneo toracico

Disfagia com sincopes

Febre persistente

Flebite

Miastenia dos masseteres

Traumatismo por garrotagem

Pré cirargicos

Prostracao

Golpe de Calor

Suspeita hérnia peritoneu-pericardica
TOTAL

TOTAL CANIDEO FELIDEO
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
2 13% 2 14% 0 0%
2 13% 2 14% 0 0%
1 6% 1 7% 0 0%
1 6% 1 7% 0 0%
1 6% 1 7% 0 0%
1 6% 1 7% 0 0%
1 6% 1 7% 0 0%
1 6% 1 7% 0 0%
2 13% 2 14% 0 0%
2 13% 1 7% 1 50%
1 6% 1 7% 0 0%
1 6% 0 0% 1 50%
16 100% 14  100% 2 100%

Tabela 22. Distribuicdo em termos de frequéncia absoluta (fi) e frequéncia relativa (%)

da casuistica em Cirurgia Ortopédica.

Amputagao alta do membro anterior

Amputacao da 32 falange do membro anterior

Amputacido da Cauda

Osteossintese da mandibula

Osteossintese do fémur

Remocao de cavilha

Remocao de cerclages

Resseccao da cabega do fémur
TOTAL

TOTAL CANIDEO FELIDEO
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
1 9% 0 0% 1 20%
1 9% 1 17% 0 0%
1 9% 0 0% 1 20%
1 9% 0 0% 1 20%
4 36% 4 67% 0 0%
1 9% 1 17% 0 0%
1 9% 0 0% 1 20%
1 9% 0 0% 1 20%
1 100% 6 100% 5 100%
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Tabela 23. Distribuicdo em termos de frequéncia absoluta (fi) e frequéncia relativa (%)
da casuistica em Cirurgia de tecidos moles.

TOTAL CANIDEO _ FELIDEO
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
Cesariana 2 2% 2 2% 0 0%
Colectomia total por mega célon 1 1% 0 0% 1 4%
Destartarizagao 6 5% 6 6% 0 0%
Enucleacéo do globo ocular 2 2% 2 2% 0 0%
Esplenectomia 1 1% 1 1% 0 0%
Exérese da conjuntiva bulbar por hiperplasia 1 1% 0 0% 1 4%
Exérese da glandula da 32 palpebra 1 1% 1 1% 0 0%
Exérese da glandula zigomatica e submandibular, por ranula 1 1% 1 1% 0 0%
Exérese das glandulas hepatoides 1 1% 1 1% 0 0%
Exérese de massa cutanea mandibular 1 1% 1 1% 0 0%
Exérese de massa labial 1 1% 1 1% 0 0%
Exérese de neoplasia da pele e escroto 1 1% 1 1% 0 0%
Exérese de hematoma no colo do utero 1 1% 1 1% 0 0%
Exérese de pélipo cutaneos 2 2% 2 2% 0 0%
Exérese de polipo rectal 1 1% 1 1% 0 0%
Exérese de pélipo vaginal 1 1% 1 1% 0 0%
Exérese do linfonodo mandibular por adenopatia 1 1% 1 1% 0 0%
Extracgao dentaria por doenga periodontal 2 2% 2 2% 0 0%
Extraccao dos carniceiros de leite 1 1% 1 1% 0 0%
Gastrotomia por corpo estranho 1 1% 1 1% 0 0%
Herniorrafia diafragmatica 1 1% 0 0% 1 4%
Herniorrafia inguinal 1 1% 1 1% 0 0%
Histerectomia por piometra do colo do tutero 1 1% 1 1% 0 0%
Laparotomia exploratéria 1 1% 1 1% 0 0%
Laparotomia exploratéria com exérese de neoplasia abdominal | 3 3% 3 3% 0 0%
Mastectomia total unilateral 13 | 1% | 10 | 11% 3 13%
Nodulectomia cutanea 4 3% 4 4% 0 0%
Nodulectomia cutdanea no membro anterior direito 1 1% 1 1% 0 0%
Nodulectomia subcutanea 1 1% 1 1% 0 0%
Nodulectomia subcutanea submandibular 1 1% 1 1% 0 0%
Orquiectomia contraceptiva 12 | 10% 5 5% 7 29%
tc');sc:;::iﬁlc:;oeftig;?crgpéutica por criptorquidismo e exérese de 5 29, 2 29 0 0%
Ovario-histerectomia contraceptiva 26 | 22% | 18 | 19% 8 33%
Ovario-histerectomia por hiperplasia mamaria 1 1% 0 0% 1 4%
Ovario-histerectomia por piémetra 4 3% 3 3% 1 4%
Ovario-histerectomia por prolapso vaginal 1 1% 1 1% 0 0%
Ovario-histerectomia por quistos ovaricos 1 1% 1 1% 0 0%
Plastia da traqueia 1 1% 1 1% 0 0%
Reducao de prolapso vaginal 1 1% 1 1% 0 0%
Resolucao cirurgica de otohematomas 2 2% 2 2% 0 0%
Resolucio do Entropion pela técnica de Celsus-Hotz 1 1% 1 1% 0 0%
Rinoplastia 1 1% 1 1% 0 0%
Suturas diversas sob anestesia geral 6 5% 5 5% 1 4%
Toracorrafia 2 2% 2 2% 0 0%
TOTAL 117 100% 93 100% 24 100%
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Figura 32: Ovario-histerectomia  Figura 33: Rinoplastia num
por piéometra cachorro

Tabela 24. Distribuicio em termos de frequéncia absoluta (fi) e frequéncia relativa (%)

da casuistica em Vacinagdes nos canideos.

CANIDEOS
Fi Fr
Doenca de Lyme (Merilym®) 14 1%
Babesia (Pirodog®) 4 3%
Tosse do canil (Pneumodog ®) 18 15%
Parvovirose + esgana (Puppy DP ®) 5 4%
Parvoviros_e + Es_gana + :Adenovirus Canin_o tipo 1 e 2 + Parainfluenza virus 53 43%
+ Leptospira canicola e icterohaemorrhagiae (Vanguard7 ®)
Raiva (Rabisin ®) 29 24%
TOTAL 123  100%

Tabela 25. Distribuicdo em termos de frequéncia absoluta (fi) e frequéncia relativa (%)

da casuistica em Vacinagdes nos felideos.

FELIDEOS
Fi Fr
FeLV (Purevax FelV ®) 3 21%
Herpesvirus tipo 2 + Calicivirus + Panleucopenia felina 4 29%
(Purevax RCP ®) °
Herpesvirus tipo 2 + Calicivirus + Panleucopenia felina + Clamidia (Purevax 4 299
® (o]
RCPch®)
Herpesvirus tipo 2 + Calicivirus + Panleucopenia felina + Clamidia + FeLV 3 21%
(Purevax RCPch FeLV ®)
TOTAL 14 100%

Tabela 26. Distribuicido em termos de frequéncia absoluta (fi) e frequéncia relativa (%)

da casuistica em Desparasitagoes.

DESPARASITAGOES
Fi Fr
Canideos 32 70%
Felideos 14 30%
TOTAL 46  100%
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ANEXO 2

de casos registados de envenenamento.
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Tabela 28: Numero e Incidentes Investigados durante 2007 em Inglaterra (Pesticide
Safety Directorate, 2007)

. Incidentes cuja
Animais Incidentes Inmdg::ltes Outra causa| causa de morte
investigados es‘t)icidas de morte nao foi
P encontrada
AL SRS 204 62  30% | 58  28% 85 42%
vertebrados
Animais de
estimagao e 84 36 43% 7 8% 41 49%
trabalho
Gado 6 1 17% 0 0% 5 83%
Abelhas 19 2 10,5% 0 0% 17 89,5%
Baias e amostras 0 0 o
suspeitas 49 29 59% 1 2% 19 40,5%
total 354 124 35% 65 18% 167 47%

Tabela 29: Numero e Incidentes envolvendo animais de estimagao e trabalhadores,
Investigados durante 2007 em Inglaterra (Pesticide Safety Directorate, 2007)

Animais _ Incid_entes Incider_lt_es por | Outra causa Lgﬂg:%t:?n%ﬂz
investigados pesticidas de morte nio foi encontrada
Gato 24 11 46% 2 8% 11 46%
Cao 52 25 48% 3 6% 24 46%
Cavalo 3 0 0% 0 0% 3 100%
Falcao fémea 1 0 0% 0 0% 1 100%
Pavao 1 0 0% 1 100% 0 0%
Pénei 1 0 0% 0 0% 1 100%
Coelho 2 0 0% 1 50% 1 50%
Total 354 36 43% 7 8% 41 49%
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Grafico 10: Namero de incidentes com pesticidas envolvendo animais de estimagao e
trabalhadores, durante o periodo de 1998 a 2007 em Inglaterra (Pesticide Safety
Directorate, 2007)
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Grafico 11: Numero de incidentes com pesticidas envolvendo gatos, durante o
periodo de 1998 a 2007 em Inglaterra (Pesticide Safety Directorate, 2007)
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Grafico 12: Niamero de incidentes com pesticidas envolvendo caes, durante o periodo
de 1998 a 2007 em Inglaterra (Pesticide Safety Directorate, 2007)
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Tabela 30: Numero de Incidentes atribuidos a pesticidas, Investigados durante 2007

em Inglaterra (Pesticide Safety Directorate, 2007)

Pesticidas Numero de casos
Dieldrin 1 0,6%
Organoclorados Endrin 1 2 0.6% 1,2%
Clorpirifos 2 1,.2%
Diazinon 3 1,8%
Insecticidas Organofosforados Isofen.f~os 3 11 59 1,8% 6,7% 36.2%
Malatiao 1 0,6%
Mevinfos 2 1,2%
Aldicarbe 5 3%
Carbamatos Bendiocarbe 4 46 2,5% 28,2%
Carbofurano 37 22, 7%
Brodifacoum 11 6,7%
Bromadiolone 27 16,6%
Clorofacione 1 0,6%
Rodenticidas Coumatetralyl 1 69 0,6% 42,3%
Difenacoum 27 16,6%
Flocoumafen 1 0,6%
Estricnina 1 0,6%
. . Diquat 1 0,6%
Herbicidas . 1 2 0.6% 1,2%
Alfacloralose 11 6,7%
Metaldeido 18 1%
co?n“;;‘;fos Metiocarb 1 33 | 06% 20,2%
Naftaleno 1 0,6%
Cianeto de Sadio 2 1,2%
Total 163 100%
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Tabela 31: Numero de Incidentes mais comuns no VPIS envolvendo gatos, durante
2006 em Inglaterra (Feline Advisory Bureau, 2007)

Inquéritos mais comuns Casos felinos com fim fatal

Téxico Numero |Téxico Ndmero
Permetrina 246 Permetrina 81
Lillium 181 Desconhecido 53
Desconhecido 79 Etilenoglicol (anticongelante) 37
Esséncia de Petroleo 60 Lirio 26
Paracetamol 46 Paracetamol 24
Oleo de Margosa 45 Glifosato 17
Destilado de petroleo 39 Benzoato de benzilo 14
Piretroide desconhecido 36 Insecticida desconhecido 14
Fipronil 33 Metaldeido 13
Insecticida desconhecido 33 Paraquat 9
Praziquantel 32 Creosoto 8
Colares luminosos 31 Fipronil 8
Carprofeno 27 Difenacuom 6
Creosoto 26 Piperazina 6
Cloreto de Benzalconio 25 Piretroide desconhecido 6
Lixivia 25 Alfacloralose 5
Glifosato 25 Diazinon/dimpylate 5
Difenacuom 24 Desinfectante 5
Ibuprofeno 24 Herbicida desconhecdo 5
Bendiocarb 22 Oleo de margosa 5
Metaldeido 22 Bendiocarb 4
Desinfectante 21 Codeina 4
Poinsettia 21 Oleo de arvore do cha 4
Detergente NK 20

116



Envenenamento por Paraquat em Caes e Gatos

Tabela 32: Niumero de Incidentes mais comuns em Espanha no periodo de 1990 a 2005
(Marinez-Haro et al., 2008)

Pesticida Casos % Intencional %
Uso Familia Composto | Mamiferos Aves Mamiferos| Aves
Fungicida Sulfamidas Diclofluanida | 0,5 1 - . 0 -—-
Thiram 0,5 -—- 0 -
L. Fenoxiacéticos MCPA 0,5 - 0 -
Herbicidas o0 oo Paraquat 2| 4 = 12,5
Carbamatos Aldicarbe 25 27,6 100 100
Bendiocarbe 1 - 0
Carbaril - 138,1 3,45|67,3 - 0
Carbofurano 10 27,6 100 93,75
Metomil 2 8,62 100 100
Organofosforados | Clorfenvinfios | 1 3,45 0 100
Clorpirifos 2,5 - 20 ---
Coumafos 1 -- 0 -—-
Diazindo 0,5 1,72 100 0
Diclorfos - 1,72 - 100
Dicrotofos - 1,72 - 100
Dimetoato 0,5 - 100 -
Disulfoton - 1,72 - 100
Fenamifos 0,5 1,72 0 0
Insecticidas Fenitrotido 0,5 59 | - 91,4 100
Fentido 1 14,9 3,45 22,4 50 100
Fonofos 0,5 - 100
Malatido 0,5 1,72 100 100
Metamidofos | 0,5 - 100
Metidatido 0,5 - 0
Metil-pirimifos | 2 - 50 ---
Paratido 1 3,45 50 100
Fosmete 1,5 - 100
Propetanfos 1 - 0 -—-
Terbufos -—-- 1,72 -—-- 100
Organoclorados | Clorfenson 0,5 - 0 ---
Endosulfan 3 - 100 -—-
Endrin 0,5 5,95 -—- 1.72 100
Lindano 2 1,72 100 100
. Carbamatos Metiocarbe 2 - 75
Moluscicidas I\ cidos Metwldeido | 15| > | = 333
Coumarinicos Brodifacoum | 4,5 1,72 22,2 100
Bromadiolonaj 1 |13,4 - 1,72 100 -
Rodenticidas Warfarina 7,9 32,2 - 8,62 68,75 -
Indano Clorofacinona | 1,5 (1,49 - - 0 -
Alcaloide Estricnina 17 17,3 6,9 ] 6,9 100 100
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