SINAIS CLINICOS E DETERMINAGOES
HEMATOLOGICAS EM EQUINOS SUBMETIDOS A
APLICAGAO ORAL DA WARFARINA TECNICA E SUA
EFICIENCIA COMO VAMPIRICIDA

DENISE APARECIDA DA SILVA

1998



UNIVERSIDADE FEDERAL RURAIL DO RIO DE JANEIRO

INSTITUTO DE BIOLOGIA

CURSO DE POS-GRADUAGAQ EM MEDICINA VETERINARIA
PARASITOLOGIA VETERINARIA

SINAIS CLINICOS E DETERMINAGOES
HEMATOLOGICAS EM EQUINOS SUBMETIDOS A
APLICAGAO ORAL DA WARFARINA TECNICA E SUA
EFICIENCIA COMO VAMPIRICIDA

DENISE APARECIDA DA SILVA

SOB ORIENTACAO DO PROFESSOR

Dr. ROGERIO SERRAO PICCININI

Tese submetida  como  requisiio
parcial para a obtengdo o
grau de Philosophioe Docfor em
Medicina Velerinaria - Parusifologi
Veterinario.

SEROPEDICA, RIO DE JANEIRO
MARCO, 1998



TITULO DA TESE

SINAIS CLINICOS E DETERMINACOES
HEMATOLOGICAS EM EQUINOS SUBMETIDOS A
APLICACAO ORAL DA WARFARINA TECNICA E SUA
EFICIENCIA COMO VAMPIRICIDA

AUTORA

DENISE APARECIDA DA SILVA

APROVADA EM: 30/03/1998

Dr. ROGERIO SERRAO PICCININI

Dr. JADYR VOGEL

Dr. CARLOS LUIZ MASSARD

Dr. JOAO LUIZ HORACIO FACCINI

Dra. VANIA RITA ELIAS PINHEIRO BITTENCOURT lgigﬂmub@é}

/




s anumaes, Ge /ﬁwpm cone Qe
@ wida femba wm sentido marer,
alwnds de swews Cgm/,a‘; ¢ aleludes s
inleresses, de sett rawrdlex nobire, e

LT caﬁfﬁaﬂﬁm merretbosa ...



AGRADECIMENTOS

Agradeco ao meu orientador Dr. ROGERIO SERRAO PICCININI pela
confianca que depositou em minha pessoa, transmitindo-me grande parte de seus
conhecimentos, ndo so no que diz respeito diretamente aos assuntos didéaticos mas também
no que se refere as pesquisas e a responsabilidade cientifica. Agradeco ainda pela
demonstracéo de respeito e amizade durante a realizagdo deste trabalho.

Ao meu namorado CARLOS RUBENS PONCHINI CARVALHO, pelo apoio
e pela participacdo sempre positiva em minha vida, oferecendo-me o estimulo, o equilibrio
e amotivagao necessarios para prosseguir meus projetos profissionais.

Aos meus pais ANTONIO JOAO DA SILVA e CLARICE APARECIDA DA
SILVA que apoiaram todas e quaisquer decisdbes minhas, colaborando sempre que
possivel, e que, ndo tendo medido esforcos para tal, sdo especialmente responsaveis pela
educacéo que tenho hoje.

Aos meus irmdos ARNALDO VALENTE GERMANO DA SILVA,

AGNALDO VALENTE GERMANO DA SILVA e LUCIO MAURO DA SILVA, cujo



vi

companheirismo toma nossa familia tdo proxima da perfeicéo - e, em particular, aos dois
primeiros, pela ajuda na revisao do texto no gue se refere as linguas portuguesa e inglesa.

Aos Professores RENATO GRECCHI PACHECO (in memoriam) e
GILBERTO GARCIA BOTELHO, pelos ensinamentos e informagdes compartilhadas,
ANGELA MARIA QUINTAO LANA, pela gjuda nas andlises estatisticas, e CARLOS
HENRIQUE MACHADO, pela amistosa colaboracdo nas questdes didéticas.

Aos Professores do Curso de Medicina Veterinaria - Parasitologia Veterinaria
pelos conhecimentos transmitidos e, em especial, a Professora DAISY WILWERTH DA
CUNHA pela amizade e pela maneira estimulante de ensinar, tomando o aprendizado
ainda melhor.

Agradeco aos funciondrios da UFRRJ, LEY LOPES DA SILVA, ELCY
RODRIGUES DE M. CARVALHO, GILMAR MONTEIRO e SEVERINO
GONCALVES DA SILVA, do Departamento de Parasitologia Animal, do Instituto de
Biologia e FRANCES REGIANE DOS SANTOS, ANTONIO CARLOS VALENTIM
NEVES e HERMENEGILDA MARIANO, do Laboratério de Patologia Clinica, do
Ingtituto de Veterindria, pela prontiddo, pela gentileza e pelo bom humor constantes. E
ainda a0 CELIO RIBEIRO XAVIER (in memoriam), pela saudosa amizade e pelas
sugestdes sempre t&o apropriadas.

A todos os colegas do Curso, pela demonstracdo de amizade, especialmente

ANA CLARA GOMES DOS SANTOS, uma pessoa maravilhosa, e CLAYTON

BERNARDINELLIGITTI, um amigo constante.



As Estagiarias PATRICIA VILLIE BASTOS e PATRICIA MARIA DE
FARIAS VIEIRA, a Mestranda ADRIANA MOUTINHO DE AMORIM e aos entdo
Estagiarios ADIRSON ALVES DA COSTA e ERIC SCHIMIDT RONDON, pela
colaboragdo por ocasido da execucdo da fase experimental deste trabalho e pela amizade.

Agradeco também a SILVIA BATISTA DA SILVA e LEILA BOTELHO
RODRIGUES DA SILVA, amigas e companheiras.

Ao CONSELHO NACIONAL DE DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E
TECNOLOGICO (CNPg) e a COORDENACAO DE APERFEICOAMENTO DE
PESSOAL DE ENSINO SUPERIOR (CAPES), pelo apoio financeiro.

A POLICIA MILITAR DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO, pela doagio
dos equinos para pesquisa.

E, finamente, a UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DO RIO DE
JANEIRO e a todos os seus Professores e servidores técnico-administrativos que tdo bem

me acolheram neste importante periodo de minhavida académica e profissional.



BIOGRAFIA

DENISE APARECIDA DA SILVA, filha de Clarice Aparecida da Silva e
Antonio Jodo da Silva, nasceu no Municipio de Sdo Simdo, interior do Estado de Séo
Paulo, em 22 de mar¢o de 1963.

Em 1969, iniciou seus estudos, em Santo Ant6nio da Posse, Municipio do
Estado de Sdo Paulo, completando o curso de segundo grau no ano letivo de 1980, na
cidade de Araraquara, S&o Paulo.

Ingressou na Universidade Federal de Uberlandia em julho de 1982, no Curso
de Medicina Veterindria, o qua foi concluido em julho de 1986. Uma semana ap6s a
formatura, participou de um concurso publico na area de Saude Publica, tendo sido a
primeira colocada. No entanto, sendo de seu desgjo a pratica clinica, dedicou-se desde
entdo a Clinica de Pequenos Animais até o ano de 1991, quando iniciou o Curso de
Aperfeicoamento no Setor de Diagndstico da Raiva, na UFRRJ, como bolsista do CNPq.
Em dezembro do mesmo ano, foi aprovada em segundo lugar em concurso publico para

Professor Auxiliar de Anatomia Animal, na UFRRJ.



Aindaem dezembro, foi selecionadapara o Curso de Pds-Graduacao em nivel
de Mestrado, na mesma Universidade, tendo obtido o titulo de Magister Scientiae em
Patologia Clinica, em 1994, com atese intitulada"Aspectos clinicos e do coagulogramade
equinos tratados com o anticoagulante Warfarina Técnica a 2%, por aspersao, para O
controle de morcegos hemat6fagos".

Em novembro de 1994, foi selecionada para o Curso de Pdés-Graduagdo em
nivel de Doutorado em Medicina Veterindria - Parasitologia Veterinaria, o qual teve inicio
em marco do ano seguinte.

Durante o periodo de 14 de mar¢co a 13 de setembro de 1996, foi Professora
Substituta, lecionando a disciplina de Inspecdo Higiénica Sanitaria e Tecnoldgica de
Produtos de Origem Anima - |, no Departamento de Epidemiologia e Salde Publica, do

Instituto de Veterinariada UFRRJ.



SUMARIO

Pag.

LEINTRODUCAO e 1
2. REVISAO DA LITERATURA ..., &
2 1. Tmportancia dos morcegos hematofapos ... &

2. 1.1 Transmissao de dOBICAS ... oeeeeiiiiie et e e &
2111 A REIVAE &

2.1.1.2. Outras doBngas ... 2

2.1.2. Aspectos $OCIO-€CONOMICOS ........cooooooiis i 20
2121, SOCIAIS ..o e e 20

2122 FOMOTIICOS ..o ettt e e e e, 25

a. Prejuizos econdmicos causados pela transmissdo da Raiva ... 29
b. Prejuizos econdmicos causados pelo parasitismo de morce-
50s hematOfagos ..o 27

7 2 Métodos de controle de morcegos hematofagos .. 23



2.2.1. Métodos mecanicos e biologicos

2.2.2. Métodos quimicos

2.2.2.1. Uso topico em morcegos hematdfagos ou em seus refugios
a Clorofacinona . ... ..
b. Difenadiona ...
. Warfarina ...
2.2.2 2. Uso sistémico ou topico em animats de eriagdo ...
a. Estricnina e Arsénico

2.3 Informagées sobre a Warfaring ...

2.3 1 ASPECEOS ZETAIS L.ocvovviiiiiisi ettt
2.3.2. MecaniSmo d€ 8GAO ...oo..iiiie oo
2.3.3. Fatores que sumentam a toxicidade da Warfarna ...
2.3 4 Warfarina em eqiideos ..o ‘
2.3.5. Warfarina em outras eSpecies animals ............oooorvoeiirinios i
3. MATERIAL E METODOS ..o e

31, PEIMEITA BIADPA ... oo oot oaeemeee oo mi e

31T Material o TR

Xi

60



Xii

Pag.

312 Metodologla ... 74

3.2, Segunda €apa ... 78
320 Matenal . 78

322 Metodologia ... B 80

4. RESULTADOS et 83
41 PrimeIra €UAPE ..o it oo e 813
4.2 Segunda €TaPa ..., 8%
4.2 1. ASpectos CliICOS ... . oo e B8

422 Tempo de Protrombina- TP ... ... 91

4 2 3. Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA)Y ... o1

4.2 4. Creatmina e Gamaglutamil Transferase - GGT .. ... ... 93

425 UTCIE .. 93

4.2.6. Proteina Plasmatica Total - PPT e Fibrinogémo ... 95

427 Volume globular ................ O U U U P U PSPPSRSO 95

428 Exame de UITNa ... 97

4.2.9. Readministragdo da Warfarina Técnica ... 99
S.DISCUSSAQ o e 103
51 PRIMEITA BLAPA ... ooooeeee oottt 103

5 1.1 Fficiencia do metodo oo 103



Xii i

Pag.

5.1.2. Aspectos anatomopatolagICos ... 106

5.2, 8egunda BLAPA ... 108
5.2.1. ASpectos CliniCOS ..o 108

5.2.2. Aspectos 1aboratorians ..., 10¢

5.3. Considerag®es fINAIS ... ..o 16
6. CONCLUSOES ... oo 120

7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 122



iNDICE DAS FIGURAS

Pag.
FIGURA 1. Mecamsmo da carboxilagdo oxadativa ... 56
FIGURA 2. Morcego hematdtago Desmodus rotundus (GeofTroy, 1810) ... 73
FIGURA 3. Modelo do coletor de urina utilizadonos eqiinos ... ... 79

FIGURA 4 Percentagens de  morcegos Desmodus  rofundus 1ntoxicados apos
ingestdo do sangue dos eqiunos 1 e 2, tratados com Warfanna

T OEIICA oo e 30



FIGURA 5. Meédias didmnas das freqii€ncias cardiaca ¢ respiratona de quatro eqi-

nos, antes e apos a admintstragdo da Warfarina Técnica por via oral ..

FIGURA 6. Perfis do tempo de protrombina de quatro eglinos antes ¢ apos a

admunistragdo da Warfarina Técnica, por viaoral ...

FIGURA 7. Médias diarias do tempo de tromboplastina parcial ativada de quatro
eqiimos submetidos (CW) ou nao (SW) a agdo da Warfarina, durante

CINCO QMBS oo

FIGURA 8. Valores medios do volume globular (%) de quatro egiiinos submetidos

(CW) ou ndo (SW) a acdo da Warfarina Técnica ...

FIGURA 9. Concentragdes de uréla de quatro equinos tratados oralmente com

Warfarnna Tecnea ..o RO U RURRURRRORO

XV

Paga

el

el

94

%6



INDICE DAS TABELAS

Pag

TABELA 1. Doses de Warfarina Técnica testadas em equinos parao controle de

morcegos hematofagos Desmodus rotundus ... 76

TABELA 2. Morcegos hematdfagos Desmodus rotundus intoxicados apés a inges-
tdo do sanpue de eqiunos tratados com Warfarina Técnica, por via

oral, nadose de 4.0 mg/kgdepesovivo ... .. 84

TABELA 3. Achados anatomopatologicos dos morcegos intoxicados apos a alimen-
tacdo de sangue de eqiiinos tratados com Warfarina Técnica na dose

de 4 mg/kg p.v., porviaoral ... R7



XVil

Pag,

TABELA 4. Valores médios dos pardmetros estudados em eqiiinos, antes e apds a
admimistragfio da Warfarina Técnica por viaoral .............................. 89

TABELA 5. Avaliacdo da hematina ocormnda em eqinnos tratados com Warfarina
Téemcapor viaoral ... . a8

TABELA 6. Valores meédios dos parametros sangiineos de quatro eqiunos antes €
apds a readmimstragio da Wartarina, porviaoral ... 100

TABELA 7. Avaliagdo da hematina ocorrida em eqiiinos apés a readministracdo

da Warfarina Téenicaporviaoral . ... 102



RESUMO

Este trabalho foi desenvolvido com o objetivo de verificar a eficiéncia da
Warfaina Técnica no controle de morcegos hematéfagos quando administrada por via oral
em equinos, bem como ainocuidade da droga para a espécie tratada.

O experimento foi realizado em duas etapas, sendo que a primeira foi
precedida por dois ensaios, quando se administroua WarfarinaTécnicanas doses de 1,0 e
de 3,0 mg/kg de peso vivo em dois equinos, os quais foram colocados com seis morcegos
cada um. Determinou-se, dessa forma, a dose a ser testada, equivalente a 4,0 mg/kg de
peso vivo, que foi administrada por via oral em dois equinos colocados em baias-
morcegarios individuais, contendo oito Desmodus rotundus cada uma. Verificou-se o dia
do 6bito dos morcegos, sendo observadas as alteracBes post mortem e realizado o exame
para diagndstico da Raiva.

Na segunda etapa do experimento, foram obtidos os valores de referéncia de
varios parametros fisioldgicos de quatro equinos. Entdo, a Warfarina Técnica foi

administrada sendo verificados os mesmos parametros que incluiram: as fregiéncias



XiX

cardiaca e respiratoria; a temperatura corporal; o tempo de protrombina; o tempo de
tromboplastina parcial ativada; o volume globular; a proteina plasmatica total e o
fibrinogénio. Avaliaram-se também a gamaglutamil-transferase, a creatinina e a uréia, e
ainda alguns aspectos urinarios. Os dados referentes a uréia e a urina foram analisados
novamente quando a droga foi readministrada, apés 30 dias.

Os resultados revelaram a morte de 11 morcegos, 0 que ocorreu entre sete e 13
dias. Os principais achados anatomopatol 6gicosforam hemorragias na cavidade abdominal
e nas articulagbes. O diagnostico da Raiva acusou resultados negativos para todos o0s
morcegos.

Foram observados aumentos significativos nas frequéncias cardiaca e
respiratdria dos eqlinos, provavelmente ocasionados pelo estresse, sendo que os valores
médios foram de 12 e 15 movimentos respiratérios por minuto, de 31 e 36 batimentos
cardiacos por minuto, antes e ap6s a administracdo da droga, respectivamente.

Dentre os exames laboratoriais, 0 tempo de tromboplastina parcial ativada
apresentou aumento significativo na comparacdo dos periodos anterior e posterior ao
tratamento. A média do tempo de tromboplastina parcial ativada dos eqliinos foi de 68
segundos antes e de 89 segundos apos o tratamento com o anticoagulante. O tempo de
protrombina apresentou um aumento maximo no segundo dia ap6s a administracdo do
anticoagulante. A concentracdo de uréia apresentou aumento significativo em seus valores
meédios apds a administracdo da Warfarina Técnica, quando esta foi administrada pela

primeiravez, provavel mente por falhas técnicas.
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Repetindo-se os testes, ndo houve variagdo significativa. Um dos principais
achados laboratoriais foi a hematlria, observada em todos os equinos em graus variados
nas duas vezes em que a droga foi administrada.

Considerando-se a metodologia utilizada e a avaliagéo dos resultados obtidos,
conclui-se que esta apresentou uma eficiéncia de 68,75% na eliminacdo dos morcegos
hematéfagos. A dose de 4,0 mg/kg de peso vivo causa efeitos colaterais nos equinos
tratados. Estudos complementares devem ser realizados ndo apenas no sentido de

aumentar a eficiénciado método em questdo, mas também no sentido de anular os efeitos

indesej avei snos equinos.



SUMMARY

The aim of this work was to verify the efficacy of Technical Warfarin in
relation to the vampire bat's control, when orally administered to horses, and the probable
harm caused to the treated animals.

The tests were applied in two phases. The first one was preceded
by two assays through the administration of 1,0 and 3,0 mg/kg of body weight of the drug
in two horses which were maintained with six bats each one. By this way, it was
determined the dose to be tested of 4,0 mg/kg of body weight in two animals that were
mamtained in an individual artificia's house bat with eight Desmodus romndus each one
It was venfied the death of the bats and their post mortem finding, likewise the rabies
diagnostic.

In the second phase of the experiment, it was obtamed the reference values of
various physiological parameters of the four horses. The Technical Warfarm was
administered and the same parameters were analyzed. The evaluated parameters were:

respiratory and cardiac frequencies, corporal temperature; prothrombin time; activated
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partial thromboplastin time;, globular volume; total concentration of plasmatic protein,
fibrinogen, gamaglutamyl transferase, creatinine, urea and some urinary aspects, also. The
results of urea and urine were analyzed again afler the readministration of the drug, thirty
days later.

The results revealed the death of eleven vampire bats that occurred between
seven and 13 days. The more important pathological aterations were the hemorrhages in
the abdommal cavity and in the joints. The rabies diagnostic were negatives for al of the
bats examined. Ir was observed a significant increase in the cardiac and respiratory
frequencies of the horses, caused probably by the animais stress. Their mean values
obtained varied from 12 to 15 respiratory movements per minute and from 31 to 36 beats
per minute, before and after the drug administration, respectively. Among ali the laboratory
tests the activated partial thromboplastin time values were significantly increased when
comparing the previous to the later periods of the treatment. The mean activated partial
thromboplastin time values of the horses was 68 seconds before the treatment with the
anticoagulant drug and 89 seconds after it. The prothrombin time presented a maximum
increase in the second day after the drug administration. The urea concentration increased
after the first Warfarin administration and that was probably occurred by technical failures.
When this test was repeated there was no significant aterations. The bloody urine were the
most important laboratory finding, what was observed in the four horses in a varied degree,

in the both applications of thedrug
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Based on the utilized methodology and of the results tests, it was possible to
conclude that 1ts efficacy in the elimination of vampire bats was 68,75%. The 4,0 mg/kg of
body weight dose was not harmless to horses. Complementary studies should be carmied
out 1n order to obtain not only more efficiency of this method but the decrease of the

undesirable effects upon the horses.



1. INTRODUCAO

Os morcegos hemat6fagos pertencem a Classe Mammalia, Ordem Chiroptera,
Sub-Ordem Microchiroptera, Familia Phillostomidae e Sub-Familia Desmodontinae. De
acordo com TADDEI (1983), existem trés géneros com uma espécie cada, a saber:
Desmodus rotundus (Geoffroy, 1810); Diphylla ecaudata (Spix, 1823) e Diaemus
youngi (Jentink, 1893).

Os morcegos hematéfagos podem ser classificados como parasitas,
considerando-se definicbes discutidas por CROFTON (1971), que podem ser
resumidas em trés categorias principais. (1) o parasita causa danos ao hospedeiro e,
em Ultima insténcia, sua morte; (2) o parasita vive as custas do hospedeiro, mas
ndo o mata e (3) hd um equilibrio entre o hospedeiro e o0 parasita, baseado na
adaptacdo evolucionaria, a qual, sob condi¢des ideais, assegura a continuidade do
relacionamento.

Segundo BERENGUER (1977) e PRICE (1980), este citado por HOLMES &

PRICE (1986), o parasitismo corresponde a um tipo de associagdo interespecifica entre



dois seres vivos, na qual o beneficio € unilateral e o parasita apresenta algum grau de
modificagdo adaptativa, podendo potencialmente causar danos ao hospedeiro. Os
morcegos hematofagos alimentam-se do sangue de aves e mamiferos, habito observado
pela primeira vez por Charles Darwin em 1890, citado por TURNER (1975), causando-
lhes danos, inclusive pela transmissdo de doencas. Além disso, possuem varias
modificacbes estruturais que propiciam melhor desempenho em suas atividades
parasitérias, dentre as quais as mais notéveis sdo a reducdo em numero e tamanho dos
dentes molares e o grande desenvolvimento dos incisivos superiores internos que tém
forma triangular, épice pontiagudo e margens cortantes, estendidas postero-lateralmente,
conforme TADDEI (1983). Com base nessas adaptacbes ao hematofagismo, nos danos
diretos causados aos hospedeiros e na transmissdo de agentes patogénicos, SILVA et al.
(1997a) realizaram um paralelismo entre os morcegos hematéfagos e alguns artrépodes
parasitas, como mosquitos, moscas hematofagas e carrapatos, propondo a inclusdo desses
mamiferos nos compéndios e disciplinas de Parasitologia Veterindaria e Doencas
Parasitarias.

De acordo com TADDEI (1983), as espécies hematofagas séao
exclusivas da regido neotropical e ocorrem, de modo geral, desde o México até a
Argentina.

Os morcegos da espécie Desmodus rotundus sdo os mais abundantes e de
maior importancia dentre os hematdfagos, conforme SCHMIDT (1978), alimentando-se

preferencialmente do sangue de mamiferos, ao contrario das duas outras espécies cuja



preferéncia € o sangue de aves. O morcego D. rotundos, denominado vampiro comum,
pode alimentar-se exclusivamente do sangue bovino (TURNER, 1975). Contudo, existem
relatos sobre seu ataque a aves, conforme GOODWIN & GREENHALL (1961), VILLA-
RAMIREZ (1966), GARDNER (1977), SAZIMA (1978) e UIEDA (1982). No Estado de
Sdo0 Paulo, tais morcegos com maior freqiiéncia parasitam animais de interesse econdmico
como bovinos, equlinos, suinos e caprinos (SAZIMA, 1978, GONCALVES, 1981).
Segundo DALQUEST (1955), o D. rotundus prefere o gado bovino em algumas
regides enquanto que em outras parasita mais freqlientemente os eqlideos ou ainda as
aves, sendo menor o parasitismo de caprinos e suinos. WILKINSON (1990) afirma a
preferéncia da espécie por sangue de eqliinos. Tais variagdes ocorrem provavelmeme
devido a diferente distribuicdo das espécies domesticas nas vérias regides geogréficas,
uma vez que 0s vampiros comuns preferem o sangue de bovinos e equinos mas, na
falta destes, parasitam outros mamiferos, as aves e até, ocasionalmente, o homem,
conforme citam VILLA-RAMIREZ (1966), CONSTANTINE (1970) e UIEDA et al.
(1992a,c).

Estudos revelaram que a populacdo de morcegos hematéfagos em areas
utilizadas para pastagem € quase duas vezes superior & populacdo em ecossistemas
naturais. O D. rotundus parece ter preferéncia quantitativa no que se refere aos
hospedeiros, ou seja, parasita seletivamente as espécies mais comuns e evita as mais

escassas (DELPIETRO et al., 1992).



O periodo parasitéario dos D. rotundus varia de 20 minutos a uma hora, de
acordo com GREENHALL et al. (1969), YOUNG (1971) e FLORES-CRESPO et al.
(1974b). Segundo TURNER (1975), os animais de temperamento linfético sédo
considerados mais susceptiveis ao parasitismo por oferecerem menor resisténcia, bem
como 0s mais jovens, provavelmente pela menor espessura do couro e pelo fato destes
serem mais calmos quando comparados aos adultos. Existem também citacbes quanto a
maior susceptibilidade de animais de cor escura, conforme FLORES-CRESPO & SAID
FERNANDEZ (1978).

O hematofagismo provocando quadros de anemia (MITCHELL & BURNS,
1973) e a presenca dos morcegos causando 0 estresse dos animais (SILVA et al., 1995b)
levam, indiretamente, a perdas econdmicas por menor ganho de peso e/ou producdo de
leite. Essas perdas econdmicas referem-se também a danificagdo do couro dos animais em
conseqiiéncia tanto da agdo mecanica dos morcegos por ocasido do parasitismo quanto da
ocorréncia de miiases, pois os ferimentos tomam-se um local propicio ao seu
desenvolvimento, conforme PICCININI et al. (1994a).

Porém, aém da espoliagho sangliinea, os morcegos hemat6fagos podem
ser vetores biologicos e mecanicos de diversas doencas de origem bacteriana,
vital ou micotica, segundo CONSTANTINE (1988). Dentre essas doencas, a Raiva

€ a mas importante e tais parasitas sd0 0s principais transmissores dos virus aos

herbivoros.



Segundo FEITAL (1995), durante o periodo de 1980 a 1920 aproximadamente
2972 bovinos morreram infectados pelo virus rabico no Estado do Rio de Janeiro,
embora os casos notificados tenham sido 591. O numero de casos em equinos
também tem aumentado ao longo dos anos, conforme um estudo realizado por GITTI
(1995) referente aos casos positivos de Raiva entre os anos de 1980 e 1994 no Estado
do Rio de Janeiro e municipios dos estados limitrofes. Segundo o autor, na década
de 80 ocorreram 30 casos de Raiva em equinos, o que equivale a média de trés
casos por ano, enguanto que nos cinco primeiros anos da década de 90 ja foram
notificados 71 casos, 0 que corresponde a média de 14 casos por ano, himero quase Cinco
vezes superior a0 da década anterior. Tais numeros demonstram a necessidade
do controle da Raiva com mais rigor, devendo-se direcionar todos os esforgos
ndo s6 no que se refere & acdo profilatica utilizando-se a vacinagdo anti-rabica, como
também as metodologias de controle dos transmissores, no caso, 0S mMOrcegos
hemat6fagos.

Hoje, apenas duas metodologias de controle de morcegos hemat6fagos
vém sendo utilizadas em nosso Pais. uma delas € a aplicagdo da Warfarina Técnica
sob a forma de pasta no dorso dos morcegos e a outra € a mesma aplicagdo, porém,
nas fendas provocadas pelos morcegos em animais de criacdo. Dessas, apenas a
segunda metodologia citada pode ser executada pelos prOprios criadores, pois a
primeira exige pessoal treinado para a captura dos transmissores em seus reflgios.

O objetivo dos estudos visando o controle de morcegos hematéfagos € oferecer aternativas



aos criadores, proporcionando maior praticidade para a execugcdo dos métodos. Vérias
metodologias vém sendo propostas nesse sentido, como por exemplo, no caso de
equinos em particular, a aplicacdo da Warfarina Técnica por asperséo ou em forma de
pasta sobre a regido dorsal, de acordo com POZZETTI (1993) e SILVA (1996),
respectivamente. Segundo as autoras, 0s métodos sdo eficientes e praticos no
que diz respeito a aplicacdo nos animais. No entanto, sdo feitas algumas restricdes
quanto ao risco de contato humano com a droga através de olhos, nariz, boca e méos por
ocasido da aplicacdo. Pelo mesmo motivo, existe a dificuldade de tratamento de equinos
criados para montaria, pois 0s animais nado podem ser utilizados durante um
determinado periodo. Esses fatores limitam a aplicacdo do método. Foi com base nessas
limitacbes que se propds a administracdo da Warfarina Técnica por via oral em
equinos, forma essa que ja vem sendo utilizada terapeuticamente em casos de Doencas
Navicular.

Além disso, PICCININI et al. (1996a, b), AMORIM et al. (1996) e SILVA et
al. (1996¢) citam que, em nivel de campo, num total de 11,86% no Rio de Janeiro e
15,30% no Piaui, foram encontrados ferimentos causados por D. rotundus nas regifes
inferiores do corpo de equinos, embora o parasitismo nessa espécie geralmente ocorra com
maior freqléncia nas regifes antero-superiores do corpo, tanto em nivel de campo quanto
sob condi¢cbes de cativeiro. Assim, as metodologias referentes a aplicacdo de droga
anticoagulante no dorso de eqlinos ndo atingem a todos os morcegos, podendo a via

sistémicaser mais eficiente.



Os objetivos desse trabalho foram verificar a eficiéncia da Warfarina Técnica
no controle de morcegos hematofagos quando administrada por via oral em eqiiinos, bem

como a mnocuidade da droga para a espécie tratada.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Importancia dos mor cegos hemato6fagos

A importéncia dos morcegos hemat6fagos deve-se a sua agdo parasitéria e a
transmissdo de doengas de maior ou menor gravidade, responsaveis por prejuizos de ordem

social e/ou econbmica.

2.1.1. Transmissdo de doencas

2.1.1.1. A Raiva

Em 1908, ocorreu a morte de aproximadamente 5.000 animais no Municipio ele
Biguassi, Santa Catarina, sendo tal fato relatado por CARINI (1911) e também por

PARREIRAS-HORTA (1911). Segundo os autores, tratava-se de uma epizootia de Raiva

com o provavel envolvimento de morcegos.



HAUPT & REHAAG (1921), Médicos alemdes em visita ao Brasil a servigo
do Governo de Santa Catarina, estudaram a epizootia que, de 1914 a 1918, havia
se difundido naquele Estado. Os autores confirmaram a hipotese inicial de
Carini, isolando, pela primeira vez no mundo, o virus rédbico de um morcego (por
eles classificado como Phyllostomus superciliatum), cuja emulsdo bulbar foi inoculada
em coelho e cobaio.

Pelo fato do morcego pesquisado ndo ser hematdfago, a discussdo quanto a
forma de transmissdo da Raiva foi ganhando adeptos. HURST & PAWAN (1931)
sugeriram o envolvimento de morcegos hemat6fagos na transmissdo da Raiva a bovinos
em 1925 e a seres humanos, como também sugeriu TORRES (1933).

QUEIROZ LIMA (1934) realizou vérias pesquisas sobre a transmissdao da
Raiva pelo Desmodus rotundus durante o periodo de Chefia da Comissdo de Profilaxia da
Raiva no Estado de Mato Grosso. Alvaro Sales, seu substituto, deu continuidade aos seus
trabalhos chegando a resultados positivos, os quais foram publicados no "Jornal do
Commeércio” em 10 de setembro de 1933, de acordo com FEITAL (1995), sendo

resumidas as seguintes conclusoes:

1. morcegos hematofagos ndo se infectam sugando sangue de herbivoros

raivosos,

2. um morcego hematdéfago inoculado com virus da Raiva Bovina pode infectar

outro morcego;



3. morcegos D. rotundus inoculados com virus da Raiva Bovina, mesmo sem
apresentar sintomas da doenca, transmitiram-naa bovinos sadios durante um

periodo de um a quatro meses ap0s a inoculacao experimental.

Em 1935, TORRES & QUEIROZ LIMA estudando a Raiva em D. rotundus
verificaram num experimento que, dentre nove morcegos inoculados com o virus rébico,
cinco morreram e quatro continuaram sadios, tornando-se portadores do virus. Em outro
experimento, dentre quatro morcegos infectados através de mordeduras, dois morreram
enquanto os outros dois sobreviveram, transmitindo a doenga.

MALAGA ALBA (1954) apresenta 0 morcego hematéfago na condicdo de
portador da Raiva, alertando para a suaimportanciana transmissao da doenca.

Em 1962, CONSTANTINE demonstrou que a infeccdo pode ser transmitida
para animais carnivoros através do ar contaminado de cavernas onde existam morcegos
doentes.

Segundo CONSTANTINE (1967), os morcegos hemat6fagos infectam-se com
0 virus rébico através de mordeduras, por ocasido de brigas na época do acasalamento, e 0s
ndo hemat6fagos, através da inalacdo de particulas virais em suspensdo eliminadas por
morcegos hematdfagos infectados, quando habitam abrigos comuns.

A infeccdo de morcegos ndo hematéfagos pelo virus da Raiva foi relatada
também por BAUER & CRUSIU (1965), RODRIGUES et al. (1975) e ACHA (1968), o

qual cita também os omnivoros, insetivoros, frugivoros e ictiéfagos, aém dos hemat6fagos.



Segundo UIEDA et al. (1992b), dentre 24 espécies de morcegos nas quais foi
diagnosticada a Raiva, 22 eram ndo hematéfagas e dentre as hematéfagas encontraram-se
o D. rotundus e D. ecaudata. VILLA-RAMIREZ (1966) e SILVA & SOUZA (1968a)
isolaram o virus rabico em D. youngi e SILVA & SOUZA (1968b) relataram a presenca
de virus rabico em fetos de morcegos hematéfagos D. rotundus. No Estado de Séo Paulo,
NILSSON & NAGATA (1975) isolaram o virus do cérebro e coragdo, das glandulas
salivares, da gordura interescapular, dos pulmdes e testiculos de morcegos da
espécie D. rotundus.

Segundo SILVA (1976), aguns morcegos hematofagos desenvolvem uma
infeccdo leve ou latente com recuperacdo, tornando-se portadores sdos. Outros séo muito
resistentes a infeccdo e podem ndo apresentar sintomas clinicos, porém sao capazes de
transmitir a doenca.

Em 1980, MORENO & BAER inocularam virus rabico, isolados de outros
morcegos hematdfagos, em 42 D. rotundus por via intramuscular ou subcutanea,
simulando mordeduras. As baixas doses ndo produziram a doenga, no entanto, as altas
doses chegaram a matar 16 morcegos. O periodo de incubacdo variou, normalmente, de
duas a quatro semanas, tendo chegado a 57 dias. Os virus foram detectados na saliva de
80% dos morcegos infectados.

CONSTANTINE (1988) realizou um estudo detalhado sobre as doencas
transmitidas pelos morcegos hematofagos. No que diz respeito especificamente a Raiva, 0

autor afirma que os pesquisadores vém relatando os mais variados periodos de incubacdo



da doenca, que podem atingir até 209 dias. Afirma, ainda, que a transmissdo da doenca
ocorre num ciclo fechado, ou seja, entre os proprios morcegos, sendo as demais espécies
envolvidas apenas tangencial mente.

Mais recentemente, PICCININI et al. (1994b) isolaram o virus rébico em uma
colénia de morcegos hematofagos D. rotundus no Municipio de Rio Preto, Minas Gerais,
quando os mesmos foram capturados para fins cientificos. Alertam para o fato de que os
morcegos permaneceram sadios por 25 dias em cativeiro e resultaram positivos para Raiva
(alguns dos exemplares) no cérebro, na gordura interescapular e nas glandulas salivares,
indicando a eliminacdo de virus rabico pela saliva. Os eqliinos por eles parasitados durante
a execugcdo de um experimento visando o controle de morcegos hematofagos s6 néo

contrairam a Raiva porque estavam vacinados.

2.1.1.2. Outras doencas

Dentre as enfermidades de origem viral, pode-se citar também a
Encefalomielite Equina Venezuelana (EEV) e a Febre Amarela, conforme,
CONSTANTINE (1988). Segundo o autor, 0s morcegos ndo sdo tdo importantes quanto os
mosquitos na transmissdo da EEV durante situacbes epizodticas. Contudo, possuem papel
marcante como disseminadores da doenca de uma &rea para outra.

SEYMOUR et al. (1978) inocularam virus da EEV em 80 morcegos, dos quais

92% desenvolveu viremias por até cinco dias ap0s a inoculacdo e 56% apresentou o virus



nos fluidos orofaringeos, também nos cinco dias posteriores. Em seguida, desenvolveram
anticorpos, ficando livres dos virus e resistentes a reinfeccdo. Além disso, nenhum
morcego que sofreu ainoculagdo apresentou sintomas da doenca.

Morcegos D. rotundus naturamente infectados foram encontrados durante
epidemias de EEV no México, de acordo com CORREA-GIRON et al. (1972) e no
Equador, segundo McLEAN (1985) citado por CONSTANTINE (1988).

Conforme CONSTANTINE (1988), os morcegos infectam-se com o virus da
EEV através principalmente da ingestdo de sangue de equinos infectados ou através da
picada de mosquitos. Porém, sdo capazes de transmitir 0s virus a outros animais apenas
por um breve periodo de tempo apos terem sido infectados. Segundo o autor, é pouco
estudado o papel do morcego hemat6fago como transmissor mecanico potencial do virus
daEEV, principalmente durante epidemias.

O mesmo autor, em 1967, discute a remota possibilidade de ocorrer, através de
aerossois, a transmissdo, ao homem e a outros animais, do virus da EEV pela sua maior
incidénciaem abrigos de grandes populag6es de morcegos infectados.

O virus da Febre Amarela foi isolado do cérebro de morcegos frugivoros, bem
como tém sido relatadas a presenca de anticorpos especificos e infeccdes experimentais em
morcegos frugivoros e insetivoros, tanto na Africa quanto na América, conforme
CONSTANTINE (1970).

KUMM (1932), citado por CONSTANTINE (1988), ndo conseguiu infectar

morcegos hemato6fagos com o virus da Febre Amarela através da picada de
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mosquitos infectados. Por outro lado, morcegos hematéfagos, que haviam se
aimentado do sangue de macacos infectados, transmitiram o virus mecanicamente
amacacos susceptiveis.

Segundo CONSTANTINE (1988), o virus da Febre Amarela ndo foi isolado
das glandulas salivares de morcegos.

Doenca de origem bacteriana, a Leptospirose também tem sido estudada
em morcegos €, jA em 1939, COLLIER & MOCHTAR bem como GISPEN, citados
por SANTA ROSA et al. (1969), isolaram os sorotipos shuffneri e cynopteri na Indonésia.
Os mesmos autores citam também os relatos de BORG-PETERSON & FENNESTAD
(1964) referentes a existéncia de morcegos que eliminam leptospiras pela urina num
periodo que varia de sete a 11 semanas e a presenca de leptospiras em rins e urina de
morcegos, sem que, no entanto, houvessem conseguido o isolamento da bactéria.

Especificamente em morcegos D. rotundus, SANTA ROSA et al. (1969)
verificaram a presenca de organismos semelhantes a | eptospiras em cortes histol 6gicos de
seis rins, nos tubulos renais. Ao examinar o soro dos morcegos, foram obtidos cinco
resultados positivos, sendo quatro para O sorotipo canicola e um para 0 sorotipo pyogenis.
Segundo os autores, uma vez atuando como reservatorio, os morcegos hematéfagos podem
eliminar leptospiras pela urina, contaminando o meio ambiente e, durante o parasitismo,
agueles com leptospirtria podem contaminar com a urina a ferida por eles provocada nos

animais de criagdo. Os autores afirmam que ndo ha dlvidas quanto a presenca de



leptospiras em D. rotundus, embora pelas técnicas empregadas em seus trabalhos nédo
tivessem conseguido o isolamento.

De acordo com CONSTANTINE (1970) e EVERARD et al. (1983), véarios
sorotipos de leptospiras tém sido detectados em morcegos na Europa, Asia e América. No
entanto, conforme discute CONSTANTINE (1988), o significado destas infeccbes é
desconhecido, ou segja, ndo se sabe se 0s morcegos sdo vitimas acidentais em conseqliéncia
do consumo de &gua contaminada ou presa infectada ou se realmente constituem um
reservatorio e uma fonte de infeccdo para o homem e os animais. O fato € que ndo ha
relatos quanto ao isolamento e a transmissdo da bactériaem questao.

RICCIARDI et al. (1976) encontraram cinco morcegos hemat6fagos
soropositivos para Brucella dentre um total de 53, capturados em areas do Brasil onde a
incidénciade Brucelose no gado era alta.

Segundo FORNES (1974), os morcegos podem ser capazes de transmitir esses
organismos através da mordedura em hospedeiros subsequientes ou ainda de contaminar a
agua em reservatorios ou pocos onde comumente se abrigam.

Tais conclusbes sdo prematuras, de acordo com CONSTANTINE (1988),
sendo necessario o isolamento da bactéria. O autor cita questionamentos de alguns
pesquisadores quanto a credibilidade dos testes soroldgicos para Brucelose quando
aplicados em animais selvagens.

Ainda em relacdo a transmissdo de bactérias, CONSTANTINE (1988) discute

a possibilidade de morcegos hematdfagos transmitirem a Salmonelose. O autor baseia-e



em relatos de MORENO et al. (1975) que realizaram um estudo bacteriologico das fezes
de 100 morcegos D. rotundus no Brasil quando, dentre outras bactérias, foi isolada a
salmonella typhimurium em 9% dos morcegos. Acredita-se que os excretas dos morcegos
hemat6fagos possam contaminar os ferimentos por eles provocados nos animais como
bovinos, eqlinos e suinos que, através da lambedura das feridas, poderiam ingerir a
bactéria, infectando-se. No entanto, segundo CONSTANTINE (1988), a quantidade de
bactérias adquirida provavelmente seriainsuficiente para provocar quadros da doenca. Por
outro lado, 0 autor considera a contaminagdo da agua, sobretudo no que se refere aos
morcegos que se abrigam em pogos, a principal viade transmissdo da doenca.

As doencas fungicas também sdo citadas como transmitidas por morcegos
e, dentre elas, a mais importante € a Histoplasmose. No Panamd, DIERCKS et
al. (1965) isolaram o Histoplasma capsulatum a partir da suspensao do figado e do bago
de D. rotundus. Em 1968, na Colombia, TESH et al. isolaram o fungo do baco
de um D. rolundus, embora tivessem pesquisado também o figado e os pulmdes
do mesmo exemplar.

No Panama, o H. capsulatum foi isolado em um dentre 31 morcegos
hematofagos, de acordo com SHACKLETTE & HASENCLEVER (1969).

Segundo MENDEZ (1972), o agente etiolégico da Histoplasmose foi
encontrado no baco e figado de vérias espécies de quirdpteros, tanto hemat6fagos quanto

ndo hematofagos.
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HOFF & BIGLER (1981) citam que alguns morcegos interferem na
disseminacdo do H. capsulatum na medida em que este utiliza suas fezes como fonte de
nutrientes.

Conforme CRUZ (1985), o H. capsulatum tem o solo como seu habitat natural,
particularmentenos locais onde existem fezes de aves, tendo sido também encontrado em
fezes de morcegos. O autor cita que os nichos ocupados por esses mamiferos tém sido
responsaveis por numerosas infeccdes pulmonares no homem e alerta para 0 risco
que as pessoas correm quando entram nas grutas a sua caga, expondo-se assim
aos aerossois contaminados pelo fungo, ja que a via aerdgena constitui a principal porta
de entrada dos esporos.

Segundo SCOTT (1963), os morcegos podem transmitir dermatomicoses
tendo como agentes etioldgicos o Trichophyton mentagrophytes e o Microsporum
gypseum.

CONSTANTINE (1988) acredita serem insuficientes as evidéncias quanto
ao fato de morcegos hematofagos exercerem papel importante na propagacdo do
M. gypseum. Cita a provéavel transmissdo de outros fungos pelos morcegos, como a
Candida sp. e Scopulariopsis sp., tendo sido o primeiro deles isolado de morcegos
hematéfagos assintométicos e também de outras espécies, no Brasil, por MOK et al.
(1982). Sendo ambos os agentes etioldgicos habitantes naturais do canal alimentar, a
transmissdo ocorreria, provavelmente, através das mordeduras e no caso do

Scopulariopsis sp., também através de fezes contaminadas, ja que foi isolado em fezes de



morcegos hematéfagos em cavernas e minas, no México, e também de espécies ndo
hemato6fagas, na Coldmbia.

No que se refere a transmissdo de doencas causadas por protozodrios,
BARRETO (1964) citaque o primeiro achado de tripanossomos em morcegos americanos
ocorreu em Cuba, em 1910, em um morcego da espécie Carollia perspicillata. Desde
entdo, numerosas espécies e sub-espécies tém sido encontradas parasitadas por
tripanossomos com caracteres morfoldgicos idénticos ou semelhantes ao Trypanosoma
cruzi, o agente etiolégico da Doenca de Chagas. Segundo o0 autor, esses organismos
multiplicam-se nos tecidos sob a forma de leishmanias e evoluem no tubo digestivo
dos transmissores.

FUNAYAMA & BARRETO (1973) citam que em trabalhos anteriores
chegaram a conclusdo de que os morcegos hemat6fagos D. rotundus, juntamente com
outras cinco espécies de morcegos ndo hematofagos, sdo hospedeiros naturais do T. cruz,
no Brasil. Além disso, os autores inocularam uma amostra de T. cruzi isolado de um
morcego ndo hemat6fago em camundongos, tendo ocorrido a infeccéo.

Segundo ALENCAR et al. (1976), os morcegos hematéfagos D. rotundus
sd0 depositérios do T. cruzi e podem ser disseminadores importantes da Doenca de
Chagas.

Por outro lado, de acordo com CONSTANTINE (1988), ndo ha conhecimento

a respeito da capacidade dos morcegos hematéfagos infectados transmitirem o T. cruzi ao

homem através da mordedura.



De acordo com MENDEZ (1972), esta comprovado que 0S mMoOrcegos
hematéfagos exercem um papel importante na transmissdo da tripanossomiase equina,
afeccao endémicaque ocorre em varias regides do Panamd, Colémbia, Brasil e Venezuela,
sendo transmitida por um parasita sangiiineo, o Trypanosoma hippicum, descoberto no
Panamaem 1908.

Transmitido mecanicamentede um hospedeiro a outro por moscas hemat6fagas
da familia Tabanidae e morcegos D. rotundus, esse parasita € conhecido hoje como T.
evansi, segundo CONSTANTINE (1988). O autor cita que os morcegos hematéfagos
podem também atuar como vetores biolégicos do organismo e se infectam ao ingerir
sangue de hospedeiros contendo T. evansi, 0S quais penetram através das mucosas oral eu
gastrintestinal. Quando presentes na cavidade oral, podem transmitir o agente pela
mordedura. Morcegos infectados podem morrer ou se recuperar num prazo de alguns dias
até dois meses.

URQUHART et al. (1990) citam que o T. evansi nas Américas Central e do
Sul, além de ser transmitido mecanicamente por moscas picadoras, também é transmitido
por mordeduras de morcegos nos quais 0s parasitas multiplicam-se e sobrevivem por um
longo periodo. Segundo os autores, 0 que ocorre € mais do que uma transmissédo mecanica
pois 0 morcego também € um hospedeiro, embora seja aciclico, ja que os tripanossomos
gue se multiplicam em seu sangue ndo sofrem qualquer transformagdo morfoldgica antes

damigracao para a cavidade bucal.



Os morcegos hematofagos podem ser transmissores potenciais de varias outras
doencas ao homem e aos animais, conforme CONSTANTINE (1988), as quais necessitam
de estudos mais detalhados. Dentre elas o autor cita: doencas causadas por patdgenos
microbianos de origem bacteriana, viral e ainda doencas causadas por alguns protozodrios.
O autor comenta que 0s poucos relatos quanto a transmissdo de determinadas doengas
podem ser uma evidéncia de que os morcegos hematdéfagos ndo estejam verdadeiramente
envolvidos, de que ndo sdo transmissores adequados ou de que seu papel seja
insignificante quando comparado a outras formas de transmiss&o.

Finalmente, GUIMARAES et al. (1983) referem-se & instalacio de miiases em
ferimentos causados por morcegos hematofagos. PICCININI et al. (1994a) concluiram
que, em condic¢des naturais, pode ocorrer a postura, a eclosdo dos ovos e a instalagdo de
miiases por Cochliomyia hominivorax nos ferimentos causados por morcegos. Os autores
mostram que 0s morcegos hemat6fagos tém um papel importante como fator predisponente

para a disseminacdo de C. hominivorax na Natureza.

2.1.2. Aspectos socio-econOmicos

2.1.2.1. Sociais

Os aspectos sociais da importancia dos morcegos hematéfagos referem-se ao

envolvimento humano de forma direta (pelo simples parasitismo ou pela transmissao de
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doencas) ou indireta (como reflexo dos aspectos econémicos). Este item refere-se ao
envolvimento humano de forma direta.

Segundo TADDEI (1983), o homem tem se constituido numa fonte potencial
de alimento para os morcegos hemat6fagos desde a época da colonizacdo das América.
As informagfes sobre a diversificacdo de estratégias alimentares e sobre os animais
parasitados pelos morcegos hematéfagos indicam um comportamento oportunista
para o D. rotundus.

PAWAN (1936) cita que 89 pessoas morreram acometidas pela Raiva em
Trinidad, no inicio de 1930. WATERMAN (1959) e NEHAUL & DYRTING (1965)
relatam que 56% desses casos de Raiva Humana ocorreram em criangas com idades iguais
ou inferiores a 15 anos e que sete de oito casos ocorridos na Guiana envolveram criancas
com até 16 anos de idade.

Mais de 100 residentes em Granada, Nicaragua, foram mordidos por morcegos
hematéfagos em 1974, de acordo com MITCHELL et al. citados por McCARTHY
(1989).

De acordo com McCARTHY (1989), o homem passou a ser uma fonte
alimentar alternativa para morcegos da espécie D. rotundus em Belize, em 1975, apds o
sacrificio de suinos durante uma campanha visando o controle da célera. Ocorre que essa
espécie constituia a principal fonte alimentar dos morcegos. Dezenove individuos foram
parasitados, sendo dois adultos e dezessete criangas. As mordeduras foram observadas nos

seguintes locais: ombros; orelhas; couro cabeludo; testa, nariz, bochechas, pélpebras,
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dedos das méos e extremidades dos dedos dos pés. A maioria das mordeduras (45,5%)
ocorreu nos dedos das maos e extremidades dos pés. Segundo o autor, a preferénciapelas
criancas deve-se a menor resisténcia, ao fato de dormirem mais e ndo serem facilmente
acordadas. Os ataques diminuiram, conforme os moradores foram superando as
dificuldades financeiras pelas perdas dos animais e restituindo o seu plantel (além das
estratégias de controle utilizadas). O autor cita também que nédo foram relatados casos de
doencas apos o incidente ocorrido.

THOMAS & HARLAN (1981) relatam que 41% dos ferimentos causados por
morcegos hematofagos em seres humanos, no Panama, foram observados nas
extremidades dos dedos dos pés, dedos das méaos, testa e orelhas, tendo o restante ocorrido
no queixo, bochechas e base do pescoco.

Durante o ano de 1981, um total de 502 pessoas foram atacadas por
morcegos D. rotundus no Vale do Ribeira, quando foi necessaria a intervencdo das
autoridades sanitérias para seu controle, conforme GONCALVES (1981) citado por
TADDEI (1983).

De acordo com BATISTA DA COSTA et al. (1993), ocorreram 26 casos de
mordeduras causadas por morcegos hemat6fagos em seres humanos, no prazo de um més,
em uma éarea rural do Municipio de Campina Verde, Estado de Minas Gerais. Todas as
pessoas foram mordidas durante a noite quando estavam adormecidas e a maioria das
mordeduras foi nos dedos dos pés. Nenhuma complicagdo atribuida as mordeduras foi

relatada, sendo as pessoas tratadas profilaticamente com soro anti-rédbico e vacina, O



controle dos morcegos foi realizado. Nos cinco meses posteriores, nenhum caso de Raiva
foi diagnosticado em seres humanos ou animais. Uma possivel explicacdo, segundo os
autores, para a ocorréncia dos atagues ao homem € que, como consequéncia de
modificacdes ambientais em seu habitat, geralmente induzidas pelo préprio homem, os
morcegos sdo obrigados a procurar novos refugios, deslocando-se para é&reas
peridomiciliaresonde as pessoas estdo mais expostas aos seus ataques. Por outro lado, os
autores afirmam que uma explicacao alternativa, neste caso especifico, refere-se ao uso de
um inseticida piretréide no gado (Permethrin) para o controle de Haematobia irritans, o
gual poderia ter efeito repelente para os morcegos, levando-os a procurar fontes
aternativas de alimento.

UIEDA et al. (1992a,c) citam casos de ataques de morcegos hemat6fagos a
seres humanos em regides de garimpo, nos Estados de Mato Grosso e Roraima. Segundo
0s autores, 291 pessoas foram parasitadas, sendo a maioria do sexo masculino (75,3%)
com mordeduras principalmente nos membros inferiores (71,6%).

Conforme SCHNEIDER & BURGOA (1992), os casos de Raiva Humanavém
aumentando em vérios paises da Américal atina, principalmentePeru e Brasil. Os autores
citam que de 1980 a 1990 foram notificados 177 casos humanos na América L atina, sendo
gue os locais mais parasitados foram os pés (62%).

Vé&rios casos de Raiva Humana divulgados pela imprensa escrita foram citados
por FEITAL (1995), tendo havido a morte de oito pessoas na Bahia em 1983 e 1991,

guatro em Minas Gerais e uma no Piaui em 1986, uma no Paranaem 1987 e sete no Mato
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Grosso, quando mais de 2.000 garimpeiros foram mordidos por morcegos hemat6fagos em
1990. Segundo o autor, 0 morcego hemat6fago passou a ser um transmissor da Raiva téo
importante na regido do garimpo que o Servi¢co Nacional de Raiva incluiu os garimpeiros
como populacdo de risco, que deve ser vacinada preventivamente contra a doenca. A
situacdo agrava-se pelo fato de os trabalhadores confundirem os primeiros sintomas da
Raiva com intoxicag&o por mercurio.

De acordo com TADDEI (1983), modificacdes nas condi¢Bes ecoldgica,
decorrentes de intensa atividade humana como, por exemplo, os desmatamentos, as
construcdes diversas que se constituem em abrigos potenciais para 0S morcegos e a
introducdo de animais domeésticos representando fonte adicional de alimento acessivel e
constante, sdo fatores que indireta e gradualmente atuam sobre as populacdes de
morcegos hematéfagos, em especial de D. rotundus, determinando, dentre outras
consequéncias, um aumento no numero de individuos bem como a alteracdo de seus
hébitos alimentares.

SOUZA et al. (1996) realizaram um estudo referente a Raiva em animais
silvestres e suas implicagbes com o homem. Segundo 0s autores, 0S morcegos Sao
0S mais importantes transmissores da Raiva ao homem depois dos cdes, no Brasil e
provavelmente em outros paises Latino-Americanos. Durante o periodo de 1970 a
1980, foram registrados 2778 Obitos humanos por Raiva nas Américas, sendo 2755
na AméricaLatina, 22 nos Estados Unidos e um no Canad&. Entre 1975 e 1991, os casos

de RaivaHumanatransmitidospor animaissilvestresforam de 92, apenas no Brasil.



CONSTANTINE (1988) cita a morte de seis pessoas acometidas

pela Histoplasmose, no México, quando foram expostas ao fungo no interior de uma

mina.

2.1.2.2. Econbmicos

a. Prejuizos econbmicos causados pela transmissdo da Raiva

A morte de 5.000 animais em 1908, durante uma Epizootiano Sul do Brasil,
foi relatada por CARINI (1911) e PARREIRAS HORTA (1911). Na mesma regido, no
periodo de 1913 a 1918, um total de 10.000 bovinos e 1800 eqliinos morreram acometidos
pela doenca, conforme citam HAUPT & REHAAG (1921).

ACHA & MALAGA-ALBA (1988) citam que o impacto econémico causado
pela Raiva transmitida pelos morcegos hemat6fagos é significante na América Tropical,
tendo havido a perda estimada de 500.000 cabecas de gado conforme constam em relatos
de 1962. Em 1966, alguns paises da Ameérica foram visitados e foram encontrados
resultados similares quanto ao niumero de casos de Raiva, 0 que na ocasido representou
perdas de 50 milhdes de ddlares, aproximadamente.

Os mesmos autores citam que a partir de 1972 o numero de casos decresceu
com o advento de novas metodologias de controle dos transmissores. Porém, segundo

estudos realizados em 14 paises da América Latina, o Brasil foi o pais que apresentou
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maior nimero de casos de Raiva em bovinos e os maiores prejuizos econdmicos em 1983 e
1984, seguido pela Colémbia e 0 México.

FEITAL (1995) realizou um levantamento referente aos casos de Raiva em
bovinos no Estado do Rio de Janeiro no periodo de 1980 a 1992, constatando que um total
estimado de 2.972 bovinos morreram acometidos pela doenca (considerando-se também o0s
casos nado notificados), representando aproximadamente 5,8 milhdes de doélares em
prejuizos diretos com as perdas referentes a morte dos animais e a conseqiiente perda de
lucros com a impossibilidade de venda da carne e do leite.

Um estudo realizado por GITTI (1995) demonstrou o aumento do nimero de
casos de Raiva em equinos, no Estado do Rio de Janeiro. Conforme o autor, durante o
periodo de 1980 a 1989 ocorreram 30 casos da doenca em equinos enquanto que, entre
1990 e 1994, o numero de casos aumentou para 71 equivalendo a um aumento
aproximado de 137% entre os dois periodos. Considerando-se 0s mesmos periodos,
0 autor cita 411 e 498 casos notificados de Raiva em bovinos, respectivamente, o que
representa um aumento de 21,17% entre os periodos estudados. De acordo com o
autor, as maiores perdas pela Raiva em animais de criacdo ocorrem pela morte de
bovinos seguida de equinos, sendo que de um total de 1033 casos com confirmacao
laboratorial no periodo de 1980 a 1995, 909 ocorreram em bovinos, 101 em eqlinos, nove
em caprinos, cinco em muares, quatro em ovinos, dois em asininos e em bubalinos e um

em suino.
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b. Prejuizos econdmicos causados pelo parasitismo de mor cegos

hemat6fagos

Segundo ACHA & MALAGA ALBA (1988), as perdas econdmicas causadas
pelo parasitismo dos morcegos hematéfagos (prejuizos indiretos) referem-se a perda de
sangue, mudancas fisioldgicase baixo valor do couro.

MITCHELL & BURNS (1973) afirmam que a perda de sangue que sofrem 0s
animais parasitados pelos morcegos hemat6fagos ndo se deve somente a espoliacdo mas
também a hemorragia adicional que normalmente se verifica apés a alimentacdo dos
D. rotundus.

De acordo com THOMPSON et al. (1977), vacas saudaveis em lactacdo
sdo capazes de tolerar perdas de sangue em consequéncia do parasitismo de
morcegos hematdfagos por vérias noites sem que ocorram efeitos adversos na produgéo do
leite.

SILVA et al. (1995b) avaliaram o0 parasitismo de morcegos hematéfagos em
equinos, 0s quais apresentaram aumentos significativos nas freqiiéncias respiratoria e
cardiaca, bem como no numero de plaquetas sangiiineas. Os autores concluiram que os
morcegos constituem um fator estressante para os equinos.

SILVA (1996), com base nesses dados, afirma que, em decorréncia do estresse
causado nos animais, estes se tornam menos resistentes imunologicamente, o que pode

levar a instalacéo de doencas.



De acordo com FEITAL (1995), os prejuizosindiretos, em relacdo aos bovinos,
ocorridos no Estado do Rio de Janeiro durante o periodo de 1980 a 1992, foram
em torno de 17,3 milhdes de dolares. Tais prejuizos referem-se, conforme o autor, a
espoliacdo sangliinea, perda de peso, diminuicdo da producdo de leite e aos proprios
ferimentos, levando a instalacdo de miiases e infeccBes e causando a depreciacdo do
couro.

SILVA et al. (1996b) afirmam que o parasitismo de trés morcegos da
espécie D. rotundus, durante cinco dias consecutivos, ndo chega a provocar quadros de
anemia em equinos, embora as médias dos numeros totais de leucdcitos e de eritrocitos
tenham sido inferiores quando comparadas aos valores de referéncia dos animais em
experimento.

Essas perdas econ6micas, decorrentes do parasitismo de morcegos
hematofagos, ndo tém recebido a devida atencd@o, especialmente nas &reas onde ndo héa
relatos de Raiva mas onde a freqiiéncia de animais mordidos é alta, conforme ACHA &

MALAGA ALBA (1988).

2.2. Métodos de controle de mor cegos hemato6fagos

Sdo varios os métodos de controle de morcegos hematofagos utilizados ao

longo do tempo, podendo-se dividi-los, de acordo com PICCININI (1982), em mecanico,

biol 6gicos e quimicos.



2.2.1. Métodos mecéanicos e biol6gicos

De acordo com SANBORN (1931) e SUREAU & ARELLANO (1971), o uso
de iluminagé&o préxima ao local onde os animais sdo mantidos pode reduzir o parasitismo
dos morcegos hematéfagos.

GREENHALL (1971) afirmater obtido excelentes resultados com a utilizag&o
de velas, de lampadas el étricas e de querosene em ranchos no México, para evitar o ataque
de morcegos hemato6fagos. Contudo, 0 mesmo autor, em 1974, comenta que a iluminacéo
em currais e pocilgas, utilizando-se velas e |lampadas elétricas simples, surtia pouco ou
nenhum efeito sobre 0 comportamento dos morcegos.

Segundo CHEUICHE (1981), na década de 50 comecou o emprego de
dinamite para o combate ao morcego. Esse processo foi seguido até 1974. Preparava-se
uma especie de bomba contendo veneno, geralmente carrapaticida fosforado. O material
era colocado nos refugios de morcegos €, ao explodir, causava a morte de 80% deles, seja
pelo impacto da exploséo sejapelo veneno.

VILLA-RAMIREZ (1969) cita que varias cavernas foram dinamitadasno Rio
Grande do Sul para o exterminio de morcegos hematéfagos. Além disso, utilizaram-se
gases com o0 mesmo propésito, conforme o autor verificouno Rio de Janeiro.

MITCHELL et al. (1973) citam o uso de fogo e fumaca em abrigos de
morcegos hematéfagos com o intuito de destrui-los e alertam para o fato de que tal método

pode também eliminar morcegos nao hematéfagos, além de destruir o abrigo. Citam
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também que na Venezuela esse controle foi realizado através do uso de uma mistura de
Toxafeno e Diesel, para asperséo nos reflgios.

FORNES et al. (1974) mencionam a utilizacdo de gas cianidrico para a
eliminacdo de morcegos hematéfagos na Argentina, sendo o gas aplicado apenas nos
abrigos da espécie D. rotundus.

NILSSON (1978) também cita a aplicacdo de gases letais nos abrigos de
morcegos hematofagos e comenta que tal método sé deve ser usado em &reas onde essas
espécies possam trazer riscos a economia.

PICCININI (1982) relata o uso de enxofre a ser queimado na entrada dos
abrigos de morcegos seguido da utilizacdo de dinamite, utilizado pela Secretaria Estadual
dos Negocios da Argentina, Industria e Comércio do Rio Grande do Sul, em 1938, bem
como a destruicdo de morcegos por gases téxicos a base de fosforo, de acordo com os
Informes da Argentina e do Brasil apresentados no Primeiro Seminério Internacional sobre
Raiva para as Américas, em 1967.

O uso de armas de fogo foi relatado por GREENHALL (1971) como um
método pratico utilizado em Trinidad.

Em 1969, VILLA-RAMIREZ relatou a instalacdo de redes de eletrocusséao
em uma caverna préxima da cidade de Sdo Paulo, pela Secretaria de Agricultura do
Estado. Segundo o autor, além dos morcegos hemat6fagos, varias outras espécies

foram também aniquiladas.
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PELLERANO (1968) prop6s a construcdo de um aparelho gerador de
ultra-sons na frequéncia emitida pelos morcegos hematdéfagos e a utilizacdo de redes de
eletrocussdo. Segundo o autor, os morcegos seriam atraidos pelo som, voando de encontro
auma rede de eletrocusséo.

CONSTANTINE (1958 e 1969) utilizou com éxito diversas armadilhas com
fios esticados para capturar morcegos e ainda apresentou um modelo portétil para
morcegos hemat6fagos realizando ensaios de campo no México, quando capturou mais de
500 morcegos hematéfagos.

Em 1968, GREENHALL & PARADISO apresentaram modificacbes na
armadilhade CONSTANTINE, adaptando-ade acordo com diferentes abrigos e situacoes.

PICCININI (1971) também modificou e adaptou tal armadilha de acordo com
as condi¢cBes encontradas nas areas montanhosas do Brasil, utilizando-a no Estado do
Ceara, onde capturou diversos morcegos hematéfagos.

A utilizacdo de telas de arame ao redor de currais, estabulos e pocos de agua
foi relatadapor GREENHALL (1971).

GREENHALL (1971), PICCININI (1972 e 1973), MITCHELL et al. (1973)
e KOTAIT & GONCALVES (1982) citam autilizacdo de redes entomoldgicas, chamadas
pucas, para a captura manual de morcegos hematéfagos em seus abrigos.

H& citacdes quanto a utilizacdo de redes de pesca, do tipo arrastdo, para a
captura de morcegos hematdéfagos nas entradas de abrigos de morcegos, conforme

GREENHALL (1971).
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A utilizagdo de redes de néilon, produzidas originalmente no Japdo, armadas na
entrada dos abrigos de morcegos hemat6fagos, em tomo de currais, pocilgas e
galinheiros, é citada por diversos autores, dentre os quais GREENHALL (1963, 1971
e 1974), GREENHALL & PARADISO (1968), MITCHELL et al. (1973) e PICCININI
(1979).

TURNER (1975) comenta sobre as desvantagens dos meétodos citados
referindo-se a falta de seletividade quando se utiliza fogo, fumaca, gases e outras
substancias téxicas nos abrigos, sendo eliminados também morcegos ndo hematéfagos que
ocupam 0s mesmos locais, principalmente, os insetivoros e polinivoros que sdo muito
importantes na Natureza. No que se refere a utilizacdo de redes e pugas, o autor alertapara
anecessidade de pessoal treinado para a identificacdo das espécies.

De acordo com PICCININI (1982), dentre os métodos mecanicos utilizados
para o controle de morcegos, a utilizac@o das redes de nailon é o melhor pois permite a
captura especifica de morcegos hematofagos, com a liberacdo dos ndo hemat6fagos.
Segundo o autor, 0s morcegos, embora tenham aversdo a luminosidade, habituam-se a
maioria dos tipos de iluminacéo artificial utilizados para afugenta-los. Outros métodos,
como a utilizacdo de armas de fogo, gases, fogo e fumaca, dinamite e redes de
eletrocussdo, ndo sdo especificos e acabam por destruir populacdes de morcegos ndo
hemat6fagos, 0s quais sdo importantes para o equilibrio ecol 6gico.

GREENHALL (1971) sugere métodos biol égicospara o controle dos morcegos

hemat6fagos, incluindo-se o aproveitamento de predadores naturais como corujas,



serpentes e outros animais. Sugere também a manipulacdo do habitar dos morcegos
hematofagos no sentido de alterar a umidade relativa do ar e a temperatura ambiente. No
entanto, ele mesmo menciona que essa atitude afetaria também os ndo hematéfagos. O
autor propde, ainda como estratégia bioldgica de controle de morcegos, a introducéo de
agentes patogénicos em suas coldniaspara controlar os niveispopulacionaisou a utilizacéo
de quimioesterilizantesvisando areducao do indice de natalidade.

Dentre esses métodos hiolodgicos propostos, PICCININI (1982) cita que
apenas as enfermidades podem funcionar de um modo eficaz. No entanto, a prépria
Natureza pode se encarregar de controlar as populacbes animais por esse meio.

Segundo o autor, aintervengdo humanapode ser perigosa e outros animaistambém podem

ser afetados.

2.2.2. Métodos quimicos

2.2.2.1. Uso tépico em morcegos hemato6fagos ou em seus reflgios

a. Clorofacinona

LINHART et al. (1972) testaram a Clorofacinona, substéancia de agéo

anticoagulante originalmente desenvolvida na Franga, misturada com vaselina sob a forma

de uma pasta, aplicando-a no dorso de morcegos hemat6fagos, no México. Inicialmente, os



experimentos foram realizados em um morcegario artificial contendo 20 morcegos
hematéfagos e apenas um deles foi tratado com a pasta. Segundo o0s autores, até o prazo
méximo de quatorze dias, dezenove morcegos morreram intoxicados, obtendo-se 95% de
reducdo no numero de morcegos. Essa metodologia baseia-se no hébito dos morcegos
viverem agrupados sendo factivel, assim, a intoxicacdo de outros morcegos pelo contato
com o exemplar tratado. Além disso, os morcegos também tém o habito de lamber a si
préprios e uns aos outros, podendo ocorrer a intoxicacéo por viaora. Os mesmos autores
realizaram testes em nivel de campo quando dentre aproximadamente 60 morcegos
hematofagos capturados de uma caverna, no México, trataram seis com 1,5 ml de vaselina
e 50 mg de Clorofacinona, soltando-osem seguida. Quando os pesquisadores retornaram a
caverna, encontraram 94 morcegos mortos. Utilizaram a mesma metodologia, capturando
morcegos hematofagos ao redor de currais através do uso de redes japonesas, antes e apds
o tratamento com a pasta, sendo obtida a reducdo de 97,7 e de 97,1% no numero de
morcegos capturados em dois ranchos. Segundo os autores, a DLso da Clorofacinona para
D. rotundus é de 3,06 mg/kg de peso vivo.

Em 1974a, FLORES-CRESPO et al. descreveram uma nova técnica
para o controle de morcegos hematéfagos que consistia na aplicagdo de uma camada
de um produto a base de Clorofacinona na superficie dos nichos de morcegos
hematéfagos, com o uso de um pincel. Foram utilizados 50 mg de Clorofacinona para
1,5 ml de vaselina, sendo a quantidade aplicada de acordo com a extensdo do refugio.

Os autores comentaram que 0s morcegos hematéfagos sdo eliminados, porém os



ndo hematéfagos podem ser afetados, da mesma forma que outras espécies animais, pelo
fato de os morcegos intoxicados cairem ao solo, devendo-se considerar também a

possibilidade de ocorrer contaminagéo da agua.

b. Difenadiona

LINHART et al. (1972) demonstraram a utilizagdo da Difenadiona como
alternativa em relacdo ao uso da Clorofacinona. Segundo 0s autores, essa substancia,
guando utilizada no dorso de morcegos hematéfagos capturados com redes ao redor
dos currais, proporciona a redugéo de 95 a 100% na incidénciade mordeduras recentes
nos animais. A concentracdo recomendada foi de 50 mg de Difenadiona para
1,5 ml de vaselina.

Ainda em 1972, FLORES-CRESPO & SAID FERNANDEZ avaliaram a
propriedade da Difenadiona como vampiricida, obtendo uma DLso de 0,91 mg/kg
de peso vivo. Os autores concluiram que a droga poderia ser utilizadaem concentracdes
menores do que a Clorofacinona cuja DLso € de 3,06 mg/kg de peso vivo. Dessa
forma, reduziram a quantidade de Difenadiona para 2 mg em 1,0 ml de vaselinag,
aplicando 6 ml do produto no dorso de cada morcego, ou seja, 0 equivalente a 6 mg de
Difenadionaem cada um deles. Os resultados obtidos indicaram uma eficiéncia de 100%

em nivel de laboratoério e de 80% em condic¢des de campo.



MITCHELL et al. (1972) testaram a Difenadiona no Brasil, em morcegos
gue foram capturados ao redor dos currais de trés propriedades rurais no Estado
de Pernambuco, obtendo 100%, 96,6% e 100% na reducdo do numero de mordeduras
em bovinos.

No Parana, o uso da Difenadiona no combate aos morcegos hematéfagos levou
a uma média de 67,90% na reducdo do numero de mordeduras recentes, de acordo
com DINIZ et al. (1975).

SOARES et al. (1976) fizeram um estudo comparativo referente ao controle
de morcegos hemat6fagos nos Estados de Alagoas e do Parana, utilizando a
Difenadiona. Em Alagoas, os autores obtiveram uma média de 86,56% na reducéo
do nimero de mordeduras recentes, contra 83,81% no Parana. E a redugéo obtida no
namero de morcegos hemat6fagos foi de 87,64% em Alagoas, contra91,87% no Parana.

A Difenadiona também foi testada por PICCININI et al. (1977) no Municipio
de Bom Conselho, Estado de Pernambuco, em uma furna contendo aproximadamente 440
morcegos hematofagos. A pasta foi aplicada em 11 dos morcegos. Seis dias depois, 0s
autores constataram uma reducéo de 84,5% na populacdo. Apds 15 dias, a reducado atingiu
100% e, em trés anos, 98,9%. A avaliacao de mordeduras recentes nos animaistambém foi
realizada, constatando-se a reducdo de 100%, quinze dias apés o tratamento dos morcego,
e de 80%, trés anos depois.

PICCININI & AQUINO (1979) utilizaram a Difenadionapara o controle de

morcegos hematdfagos da espécie Diphylla ecaudata (Spix, 1823) no Estado do Rio de
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Janeiro. Os autores obtiveram areducdo de 100% no niumero de mordeduras recentes e de
97,1% na populacdo de morcegos, quatorze dias apds o tratamento.

Em 1980, PICCININI et al. realizaram estudos com a Difenadiona nos Estados
de Pernambuco e da Paraiba, obtendo redu¢gées no niumero de mordeduras recentes da
ordem de 91% entre dez e 20 dias apds o tratamento de morcegos hematéfagos em seis
propriedades rurais. Obtiveram também 98,6% de reducdo no numero de morcegos
hematéfagos. Em dois engenhos trabalhados, as redugfes foram de 91% e de 94,5% para
as mordeduras recentes, dezoito meses apds o tratamento.

Um estudo realizado em 219 fazendas nos Estados de Pernambuco e Alagoas
em 1974 demonstrou areducéo de 84,3% no niumero de animais sugados e de 89,0% no de
mordeduras recentes, dois anos apds o uso da Difenadiona toépica em morcegos
hematofagos capturados em torno de currais, conforme PICCININI et al. (1982).

BURNS & BULLARD (1980) estudaram residuos da Difacinona em
cadaveres de morcegos hematdfagos intoxicados pela droga, através da cromatografia
gasosa. Os autores aplicaram 1,5 ml da droga em suspensdo, na concentragdo de 15
mg/ml, em quatro dentre um total de 20 morcegos aclimatados em um refugio artificial.
Todos 0s morcegos morreram e 0s sinais externos de envenenamento foram sangramentos
nas aberturas naturais do corpo e hemorragias capilares subcutaneas. A quantidade de
Difacinona recuperada foi de 1,053 mg, o que representou 1,17% do total da droga
utilizada. Segundo os autores, a baixa quantidade de residuos indica que existe pouco

perigo de intoxicacao de outras espécies a partir dos cadaveres de morcegos envenenados.



CHEUICHE (1981) cita um método utilizado no Rio Grande do Sul
preconizado pelo Técnico da Organizacdo Pan-Americanade Salude, Dr. Rexford Lord. O
método refere-se a aplicacdo de dois gramas de Difacinona, substancia de acéo
anticoagulante, no dorso de cada morcego capturado com redes. Segundo o autor, 0s

resultados constatados nas regides trabal hadas com o método foram excelentes.

c. Warfarina

FLORES-CRESPO et al. (1976) apresentaram a Warfarina, 3-(alfa-acetonil-
benzil)-4-hidroxicumarina, sob 0 nome comercial de Vampirinip Il em substituicdo a
Difenadiona, para o controle de morcegos hematéfagos. Segundo os autores, a Warfarina
possui menor custo e baixa toxidez, pelo fato de ser utilizada em menores
concentragdes. A DLso da Warfarina determinada para o morcego D. rotundus é de 0,91
mg/kg de peso vivo. Em provas preliminares, os autores utilizaram 10 mg da
droga suspensos em um mililitro de vaselina e aplicaram dois mililitros em um
morcego, de um total de 20. Cinco dias depois, todos os morcegos haviam morrido, sendo
atingida a eficiénciade 100% do método sob condicdes de laboratério. Em condicdes de
campo, apos a aplicagdo da Warfarina em morcegos capturados ao redor de currais, 0s

mesmos autores obtiveram 96,4% de reducdo no numero de mordeduras recentes em

bovinos.
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A Warfarina foi utilizada também por VALLOTA et al. (1978) na luta contra
0s morcegos hematéfagos. Os autores utilizaram-namisturada ao mel, preparando uma
pomada a 20%, ou seja, 20 gramas de Warfarinae 80 gramas de mel. Apos a captura de
morcegos hemat6fagos em seus reflgios, dois gramas da pomada foram aplicados nas
regides ventral e dorsal de cada morcego, sendo tratado um para cada 15 D. rotundus
capturados. Segundo os autores, a populacéo total da coléniamorre em aproximadamente
15 dias e o método demonstrou ser facil, prético, eficiente e econdmico.

MOREIRA et al. (1980) utilizaram a Warfarina para o controle de morcegos
hemat6fagos em Minas Gerais. O produto foi aplicado em 176 D. rotundus e em 17 D.
ecaudata, capturados em grutas. Obtiveram 80% de reducéo na incidéncia de mordeduras
recentes em animais da regido. Em uma das grutas, um total de 350 exemplares foi
exterminado, tendo sido tratados apenas 13 morcegos. O produto foi denominado
"Baticida" pelos autores.

PICCININI (1980) testou o "Baticida", em condi¢bes de campo, e obteve
48,8% de reducdo no numero de mordeduras recentes ao capturar e tratar morcegos
hemat6fagos ao redor de currais.

PICCININI et al. (1985) fizeram modificagdes na férmula origina do
Vampirinip 1l e propuseram a utilizacdo de uma pasta a base de Warfarina a 1% (MH-II)
para aplicacéo no dorso de morcegos hematofagos. Testes em nivel de campo revelaram

umareducédo de 95% dos morcegos hemato6fagos.



O uso da Warfarina em reflgios de morcegos hematéfagos foi relatado por
FLORES-CRESPO et al. (1976). A concentracdo utilizada foi a mesma indicada para o
tratamento tépico dos morcegos. Os autores obtiveram a reducdo média de 50% da
populacdo de morcegos hematéfagos, quinze dias apdés a aplicacdo da droga.
Em uma das cavernas, onde o produto foi aplicado, a reducdo foi de 90% apos dois
meses.

PICCINI (1982) discute as vantagens e desvantagens das variadas
metodologias de controle dos morcegos hematéfagos. No que diz respeito a aplicacéo
topica de substancias quimicas em morcegos, 0 autor considera como fatores
limitantes a necessidade de redes de nailon e de outros equipamentos para a captura,
bem como de pessoal treinado o que pode aumentar 0 custo operacional. Quanto a
utilizacdo dessas substancias em refugios, o autor afirma ser totalmente condenavel e
impraticavel no Brasil, pelo alto custo e pelo risco de também eliminar morcegos néo
hemato6fagos, pois os residuos das drogas permanecem ativos por longo periodo
nas paredes dos reflgios.

DELPIETRO & NADER (1988) citam o uso da Warfarina mediante
tratamento topico dos morcegos hematdéfagos e de seus refugios, na Argentina.
Segundo os autores, o emprego desse método € efetivo apesar das limitacbes quanto

ao seu uso, dentre as quais 0 seu alto custo (outras metodologias sd@o pouco utilizadas no

pais).



2.2.2.2. Uso sistémico ou tépico em animais de criacéo

a. Estricnina e Arsénico

As substancias Estricnina e Arsénico foram utilizadas topicamente em
mordeduras recentes provocadas por morcegos hematéfagos em animais de criagdo. A
metodologia baseia-se no principio de que os morcegos hematofagos tém o hébito de
retornar as feridas por eles provocadas nos animais domésticos, em diversas noites
subsequentes, conforme cita PICCININI (1982).

DE VERTEUIL & URICH (1936), citados por FLORES-CRESPO & SAID
FERNANDEZ (1977), foram os primeiros a descrever a técnica referente a utilizacio da
Estricnina como agente vampiricidano tratamento topico de mordeduras que 0s morcegos
hemato6fagos provocam no gado bovino.

GREENHALL (1963 e 1965) e NILSSON (1972) utilizaram o Sulfato de
Estricnina (7,2 g) misturado a um xarope de acucar (174,0 ml) e &gua (174,0 ml). O
produto foi pincelado em mordeduras recentes em animais de criacdo e os morcegos foram
envenenados em questdo de horas quando foram se aimentar. Segundo GREENHALL
(1965), o método pode ser utilizado em bovinos, cavalos, mulas, jumentos, carneiro,
cabras e aves. Essatécnicafoi utilizadacom sucesso no México e no Brasil, conforme cita

GREENHALL (1974).
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ANDA LOPEZ et al. (1975) avaliaram trés vampiricidas comerciais de
aplicacéo tépica: a "Pomada Vampirol" (60 mg de Sulfato de Estricnina/ml de mel de
abelhas); o "Unguento anti-vampiro" (45 mg de Arsénico/ml de vaselina) e o
"Vampiricida 2" (42,5 mg de Arsénico/ml de vaselina). Todos os trés produtos foram de
aplicados sobre mordeduras recentes de bovinos, em condigbes experimentais. Os
resultados obtidos, 24 horas pos-tratamento, quanto a eficiéncia dos produtos, foram de
100% para a "Pomada Vampirol", 90% para o "Unglento anti-vampiro" e de 80% para o
"Vampiricida2". Os autores alertam arespeito da altatoxicidade dos trés principios ativos

parao homem e para o gado.

b. Difenadiona

THOMPSON et al. (1972) estudaram a Difenadiona no controle dos
morcegos hematofagos através da aplicagdo intra-ruminal em dose Unica em bovinos. Foi
preparada uma suspensdo na concentracdo de 50 mg/ml de Carbopol 94, substancia de
acdo aglutinante, neutralizada em &gua, sendo aplicado 1,0 ml/kg de peso vivo em cada
bovino. Em experimentos iniciais com trés bezerros, o produto eliminou morcegos que se
alimentaram de seu sangue. Além disso, 100% dos morcegos que se alimentaram do
sangue coletado 24, 48, 72 e 96 horas ap0s o tratamento dos bovinos foi eliminado. Os
mesmos autores realizaram testes em nivel de campo, em um rancho no México, quando

injetaram o produto em 207 bovinos que possuiam um total de 214 mordeduras recentes.



Em uma reviséo realizada duas semanas depois, 0s autores encontraram apenas 15
mordeduras recentes, obtendo-se 93,0% de reducéo nesse numero.

MITCHELL & BURNS (1973) descrevem a técnica da utilizacdo da
Difenadiona em bovinos por via intra-ruminal e fornecem, inclusive, uma tabela de
dosagem/peso vivo de bovinos bem como modelos de fichas de campo para avaliacbes do
trabalho. De acordo com BURNS (1973), citado por PICCININI (1982), atécnica descrita
proporcionaareducdo de 90 a 100% dos morcegos hemato6fagos.

Em 1976, BULLARD & THOMPSON demonstram a seguranca do método e
do produto a base de Difenadiona para aplicacéo intra-ruminal. Segundo 0s autores, 0s
ataques de morcegos hemat6fagos aos bovinos sdo reduzidos em mais de 90% com 0 uso
do método.

SEVERO et al. (1982b) verificaram a eficiéncia da Difenadiona produzida
h& seis anos por um laboratério de Nova Jersey, EUA. Realizaram-se experimentos era
nivel de laboratério quando dois bovinos foram tratados com uma Unica dose da droga,
por via intra-ruminal. Dentre um total de 20 morcegos que se alimentaram do
sangue dos animais tratados, 18 morreram, obtendo-se 90% de eficiéncia na sua
reducéo. Os autores, em outro experimento, coletaram o sangue de bovinos tratados, era
intervalos de 24 horas, fornecendo-o aos morcegos. Os resultados indicaram 100% de
mortalidade dos morcegos que se alimentaram do sangue coletado do bovino 24 e 48 horas
apoés o tratamento. O sangue retirado 72 horas depois eliminou 83,3% dos morcegos

alimentados e aquel e retirado apds 96 horas eliminou 33,33% dos morcegos.
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A Difenadiona, através do tratamento intra-ruminal em bovinos, foi utilizada
em diversas propriedades rurais do Estado de Pernambuco por PICCININI (1982). Os
resultados indicaram uma reducdo de 98,5% no nimero de animais sugados e de 91,1% no
namero de mordeduras recentes. O mesmo autor cita que aplicou o produto em centenas
de bovinos em trabalhos de campo rotineiros, na Zona da Mata em Minas Gerais, durante

o periodo de 1978 a 1982, sempre obtendo resultados superiores a 90% de eficiéncia.

c. Warfarina

O uso topico da Warfarina teve inicio quando FLORES-CRESPO et al. (1976)
utilizaram-nano tratamento de mordeduras recentes, em animais de criagdo, provocadas
por morcegos hemat6fagos, sob condicdes de cativeiro. Os autores aplicaram um mililitro
do produto, na mesma concentracao preconizada para o tratamento topico dos morcegos e
de seusrefugios (o Vampirinip Il ), em cada mordedura encontrada, repetindo o tratamento
por mais duas vezes. A partir do quarto dia, 0S morcegos comegaram a morrer intoxicados
pela droga. No sétimo dia, todos ja haviam sido eliminados, obtendo-se 100% de reducéo
no numero de morcegos hematéfagos. Em nivel de campo, os autores trataram as feridas
dos animaispor trés dias consecutivos e, 15 dias depois, obtiveram redugdes no nimero de
mordeduras frescas de 94,9%, 85,6% e 81,1% em trés locais diferentes.

PICCININI (1980) testou o produto em nivel de campo, aplicando-o uma Unica

vez em bovinos e equinos, obtendo 68,7% de reducdo no nimero de mordeduras recentes.



Em 1985, PICCININI et al. testaram uma formula modificada do Vampirinip
I, quando a Warfarina foi utilizadaa 2% (MH-1), sob a forma de pasta, em ferimentos
recentes causados por morcegos hemat6fagos em animais domeésticos. Segundo os autores;,
a pasta utilizada em um Unico tratamento topico reduziu em 83,50% o0 numero de
ferimentosrecentes e de 66,70% o numero de animais sugados.

DELPIETRO et al. (1991) descrevem um novo método para o combate de
morcegos hematéfagos, baseado no uso da WarfarinaTécnica em veiculo oleoso aplicado
topicamente no gado, ao longo da linha média desde a nuca até a base da cauda
(pour-on). O veiculo oleoso, denominado V91, foi composto por uma mistura de 6leos
animais, vegetais e derivados do petroleo. A dose utilizada de Warfarina foi de
2,0 mg/kg de peso vivo. Segundo os autores, o método foi eficiente nas provas de campo
em bovinos, equinos, caprinos e suinos. Além disso, demonstrou alto grau de seguranca
pois, a0 ser aplicado em animais de diferentes idades e estados nutricionais ndo se
registrou nenhum inconveniente de natureza téxica, sendo facilmente aplicavel e de baixo
custo.

POZZETTI (1993) testou um produto a base de Warfarina Técnica a
2% por aspersdo em equinos, em nivel de cativeiro. A autora tratou quatro equinos,
sendo a droga aplicada na regido dorsal na dose de 100 ml/equino. Cada animal
foi mantido durante a noite com trés morcegos D. rotundus. O método apresentou 100%
de eficiénciana reducdo do nimero de morcegos hemat6fagos, sendo que a maioria dos

Obitos ocorreu entre o quarto e o sétimo dia ap6s a aplicacéo do produto, tendo atingido o



tempo maximo de 11 dias. Os morcegos comecaram a apresentar 0s sinais clinicos de
intoxicagdo a partir do segundo dia apds a aplicacéo do vampiricida.

A mesma metodologia proposta por POZZETTI (1993) foi testada por
AGUIAR (1995) em condicdes naturais de campo. O autor tratou com Warfarina Técnica
a 2%, por asperséo na regido dorsal, um total de 105 animais que apresentavam ferimentos
provocados por morcegos hematofagos,. Apds um periodo de dez dias, os animais ndo
apresentavam mordeduras recentes e nem reaproveitamento dos ferimentos antigos. O
autor concluiu que o método utilizado apresentou 100% de eficiéncia na reducdo do
numero de mordeduras, sondo ao mesmo tempo pratico e funcional.

PICCININI et al. (1996c) aplicaram a Warfarina Técnica a 2% por aspersdo
em muares, sob condi¢cbes de campo. Trabalharam com 20 muares no total, de ambos os
sexos, em diferentes Municipios do Estado do Rio de Janeiro, no periodo entre 1993 e
1994. Observaram a reducdo em 100% dos ferimentos ocorridos nos animais,
caracterizando a eficiéncia da metodologia aplicada. Os autores alertam quanto aos
cuidados a serem tomados por ocasido da aplicacdo do produto, sugerindo a protecdo de
olhos, nariz, boca e méos.

SILVA (1996) propds uma nova metodologia para o controle de morcegos
hematofagos, através da aplicacdo topica manual de uma pasta vampiricida a base de
Warfarina Técnica a 2% na regido dorsal de eqlinos. A pasta, contendo 0,5 grama de
principio ativo em 25 gramas de vaselina, foi aplicadano dorso de quatro eqliinos, os quais

foram colocados, durante a noite, em baias individuais com cinco morcegos D. rotundus
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cada. Os resultados indicaram uma eficiéncia de 94,7% no controle dos referidos
morcegos. Realizando testes em nivel de campo no Estado do Piaui, a autora,
numa primeira etapa, tratou 46 equideos que apresentavam ferimentos provocados
por morcegos hemat6fagos e, numa segunda etapa, tratou mais 39. O método apresentou,
no total, a reducéo de 61,18% no numero de animais sugados e de 72,51% no numero
de ferimentos, apos 15 dias.

FLORES-CRESPO & SAID-FERNANDEZ (1977) descrevem um novo
método para o controle de morcegos hematéfagos através da aplicacdo intramuscular de
Warfarina em bovinos. Em provas de laboratério, durante quatro dias consecutivos, 0s
autores obtiveram 100% de mortalidade dos morcegos hematofagos que se alimentaram
uma so vez do sangue dos bovinos tratados. A Warfarinafoi dissolvidaem uma solugéo
salina corada de vermelho. O produto, denominado Vampirinip 11, foi produzido no
México, através do Instituto Nacional de Investigaciones Pecuarias - INIP. As doses
utilizadas foram de dois, quatro e seis miligramas por quilo de peso vivo. Segundo 0s
autores, 0s morcegos intoxicados apresentaram hemorragias na base das unhas, fossas
nasais, orificios genitais, bem como hematomas no corpo, bragcos, membrana aar e
uropatagio. Internamente, observaram zonas hemorrégicas e hematomas em diversos
tecidos e orgaos do corpo e, em todos os casos, o figado pdlido.

Ainda em 1977, FLORES-CRESPO et al. verificaram a eficiéncia do
Vampirinip 111 em condi¢gbes de campo, em quatro localidades diferentes. Os autores

aplicaram o produto na dose de 5,0 mg/kg de peso vivo em bovinos que apresentavam



ferimentos recentes causados por morcegos hemat6fagos. No periodo entre 11 e 17 dias
apés o tratamento dos animais, a avalia¢do dos resultados revelou diminuicdes de 87,5,
90,4; 96,4 e 93,2% na incidéncia de mordeduras, em cada local estudado.

ALENCAR et al. (1982) avaliaram a eficiéncia do Vampirinip Il em bovinos e
equideos sugados por morcegos hematofagos em propriedades rurais dos Estados do Piaui
e do Rio Grande do Norte. Os autores trataram, no total, 220 bovinos e 11 equideos, no
ano de 1979, obtendo reducdes de 82,6; 93,4 e 97,1% no numero de mordeduras recentes
em bovinos e, de 64,3% nos equideos, 15 dias apds o tratamento.

O Vampirinip 1l foi testado também por SEVERO et al. (1982a), era
condicOes de laboratdrio. Os autores aplicaram o produto na dose de 1,0 ml/kg de peso
vivo, pela manhd em um bovino e este foi colocado para servir de alimento a quatro
morcegos hemat6fagos em uma Unica noite. O procedimento foi repetido por mais quatro
noites, porém trocando-se 0s grupos de quatro morcegos hematéfagos, sem que o produto
fosse aplicado novamente. Os autores demonstraram que a concentragdo de Warfarina
presente no sangue de um bovino, tratado uma Unica vez, € suficiente para intoxicar
morcegos hemat6fagos durante os cinco primeiros dias pos-tratamento.

FREITAS et al. (1982a) avaliaran o método de aplicagdo do Vampirinip Il
em bovinos e equideos de 12 Estados Brasileiros. A Warfarinafoi aplicadana dose de 1,0
ml/20 kg de peso vivo em animais que apresentavam ferimentos recentes causados por
morcegos hemat6fagos. Quinze dias apds a aplicacdo, foram realizadas avaliacdes,

obtendo-se uma média de 85,6% na reducdo do numero de bovinos sugados e 91,5% do
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namero de mordeduras recentes. Para os eqliideos, os resultados indicaram 57,8% de
reduc&o no numero de animais sugados e de 56,3% no namero de ferimentosrecentes.

Ainda em 1982b, FREITAS et al. avaliaram os resultados de um programa
regional de controle de morcegos hematofagos executado nos Estados do Parana, Santa
Catarina e Rio Grande do Sul. No Estado do Parand, 1.298 bovinos, 15 bubalinos, 2.438
equinos e 455 muares foram tratados com o Vampirinip I11. Os resultados indicaram uma
reducéo de 91,07% no nimero de mordeduras recentes em bovinos, 86,66% em bubalinos,
85,65% em equinos e 81,54% em muares. Em Santa Catarina, foram tratados 598 bovinos
e 218 equinos, sendo que a média geral de reducdo no niumero de mordeduras recentes foi
de 86,35%. No Rio Grande do Sul, 540 bovinos e 208 eqtinos foram tratados; a reducgéo
no numero de mordeduras recentes foi de 78,9% em bovinose de 74,1% em equinos.

O Vampirinip Il foi avaliado em duas propriedades rurais do Estado de
Minas Gerais por CASCARDO et al. (1982). Dentre um total de 752 bovinos,
apenas 115 apresentaram mordeduras recentes e foram tratados. Quinze dias depois
os animais foram observados, sendo verificada uma redugcdo de 82,19% no numero
de mordeduras recentes.

VIANNA et al. (1982) testaram a eficiéncia da Warfarina para o controle de
morcegos hematofagos utilizando-a por via intramuscular em suinos, nas doses de 2,5 e
5,0 mg/kg de peso vivo. Os autores constataram a morte de 100% dos morcegos quando

ambas as doses foram utilizadas.



PICCININI (1982) comenta que o uso da Warfarina em substituicdo a outras
substancias anticoagulantes traz maiores vantagens, dentre as quais, 0 menor custo e a
facilidade de ser encontrada no comércio de importacdo. O autor cita que a droga
utilizada por via sistémica tem excelentes possibilidades de ser difundida e adotada
pelos criadores brasileiros.

Em 1985, ALENCAR & COSTA utilizaram a Warfanina por via intramuscular
em eqlideos para o controle de morcegos hematéfagos, no Estado do Piaui. A dose
utilizadafoi de 5,0 mg/kg de peso vivo, sendo realizadas duas aplicacdes em interval os de
60 dias. Um total de 231 equideos foram tratados, obtendo-se uma reducdo de 85,56% no
namero de ferimentos recentes.

ALENCAR et al. (1986) avaliaram a eficiéncia de trés produtos para o controle
do parasitismo de morcegos hematdéfagos em bovinos, a saber: Vampirinip 1ll; Warfarina
em solucéo aquosa e Warfarinaem solugéo oleosa. Os resultados revelaram uma eficiéncia
de 100, 80 e 60,7% para cada produto, respectivamente.

De acordo com LORD (1988), tanto o tratamento sistémico com drogas
anticoagulantes quanto o tépico em animais de criagdo tém, em relacdo aos demais, a
vantagem de serem espécie-especificos. No entanto, o autor cita que o tratamento topico de
morcegos hematéfagos € mais eficiente, j& que um morcego tratado pode intoxicar

outros individuos da colénia. Por outro lado, esse método pode causar desequilibrios

ecol 6gicos.
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2.3. Informagoes sobre a Warfarina

2.3.1. Aspectos gerais

Historicamente, o desenvolvimento da dicumarina como uma importante droga
anticoagulante comecou com estudos de SCHOFIELD (1924) por causa de uma doenca
nova que surgiu no gado. Segundo o autor, a doenca manifestava-se por grandes
hemorragias em animais alimentados recentemente com feno preparado com trevo doce,
sendo denominada de Doenca do Trevo Doce (Sweet Clover Disease). Ficou provado que
0s sinais clinicos e as lesdes deviam-se ao efeito anticoagulante de alguma substancia
existente na planta. Em 1929 e 1931, RODERICK demonstrou que a substancia era
soltvel em agua e facilmente extraida do trevo doce. Finalmente, CAMPBELL & LINK
(1941) isolaram, cristalizaram e identificaram o ingrediente ativo como dicumarina. A
Warfarina € uma substancia sintética derivada da dicumarina e sua composi¢ao quimica é
3-(alfa acetonil-benzil)-4-hidroxicumarina, tendo sido patenteada pela Wisconsin Alumni
Research Foundation, de acordo com NETO (1986). Segundo HATCH 1982), a
Warfarina é inodora e insipida e, em consequiéncia disso, foi originalmente desenvolvida
como rodenticida, conforme cita BYWATER (1982). HONE & KLEBA (1984) revelaram
que a drogatem grande aceitacdo por ser palatavel ou sem gosto.

Estudos realizados por HATCH (1982) referentes a farmacocinética da

Warfarinarevelaram que ela é transportada no organismo pela albumina plasmética e que,



quando administrada por via oral, € absorvida lenta e quase completamente pelo trato
gastrintestinal, sendo que o pico maximo de concentracdo na corrente sanguinea ocorre
entre seis e 12 horas. O autor cita que, de acordo com BUCK et al. 0976), o tempo
normal de degradacdo da Warfarina € de dois a quatro dias. WONG &
SOLOMONRAJ (1980) verificaram que 90% da Warfarina administrada em coelhos foi
eliminadapelaurina e somente 6% pelabile. De acordo com OSUNA & EDDS (1982a), a
Warfarina é hidroxilada por enzimas hepaticas em compostos inativos, 0s quais Sdo
excretados pelaurina, sendo que a droga ativa pode ou ndo aparecer na urina em pequenas
quantidades, podendo, inclusive, atravessar a placenta e também ser excretada pelo leite.

A absorcdo da Warfarina pela pele também foi verificadaem coelhos e cobaios
por FRISTEDT & STERNER (1965), citadospor GARNER & PAPWORTH (1970).

De acordo com HATCH (1982), os animais envenenados pela Warfarina
morrem de hipoxia tecidual resultante de hemorragias internas que tém inicio de dois a
cinco dias. As hemorragias iniciam-se com movimentos normais dos mausculos
(esquel éticos, cardiacos e lisos) e dos o0rgdos da locomocéo, levando a danos capilares e
sangramentos, podendo ocorrer hemorragias espontaneas em 0rgdos de pouco movimento.
Os sinais clinicos incluem hemorragia massiva e sangramentos pelos orificios natural,
hematomas visiveis sob a pele e ao redor das articulagdes, purpura, dispnéia, fraqueza e
sinais de choque, podendo ocorrer abortos em vacas. As lesbes post mortem revelam,
principalmente, a presenca de sangue no trato gastrintestinal, no torax, no espaco

mediastinal, nas articulacdes, nos tecidos subcutaneos, na cavidade abdominal, nos



musculos locomotores e no coragdo. Em casos subagudos, pode ocorrer necrose hepética,
por hipoxia tecidual. A analise laboratorial, segundo o autor, inclui a resposta a
administracdo da vitamina Ki e a deteccdo de metabdlitos da Warfarina na urina. A
vitamina K1 € indicada como antidoto, ndo sendo a vitamina Kz (Menadiona) tdo efetiva.
BYWATER (1982) cita que a toxicidade da Warfarina revela hemorragias
que, de um modo geral, sdo primeiramente detectadas na urina mas que podem comecar de
forma aguda, ocorrendo no cérebro ou na cavidade corporal, levando & morte subita.
Segundo BOGAARD et al. (1985), o melhor controle da coagulagdo sanglinea
em pacientes tratados com Warfarinarealiza-se pelo chamado teste de Quick, que avalia o

tempo de protrombina.

2.3.2. Mecanismo de agéo

De acordo com HATCH (1982), a principal acdo da Warfarina reflete-se na
coagulacdo sanguinea, resultando na diminuicdo das concentracbes dos fatores 11
(protrombina), VIl (proconverting), 1X (fator de Christmas) e X (fator de Stuart-Prower),
ou seja, os fatores vitamina K - dependentes. Normalmente, no processo de coagulacéo, a
carboxilacdo enzimatica pés-ribossomal (ativacdo) dos fatores da coagulacdo é de alguma
forma estimulada por um metabdlito transitorio da vitamina K, que depois € convertido era
vitamina K epoxide. A forma epoxide da vitamina K &, entdo, reconvertida a vitamina K,

através da acdo de uma enzima denominada epoxide redutase, e pode ser reutilizada, ou



seja, ao formar novamente um metabdlito pode ativar os fatores vitamina K - dependentes
da coagulacdo. O autor cita que a Warfarina compete com a forma epoxide da vitamina K
por um sitio ativo de ligacé@o na enzima redutase, impedindo a reconversao da vitamina K
ativa. Dessa forma, quando os estoques da vitamina acabam, ndo ocorre mais a formagéo
do metabdlito transitorio necessério para a ativagdo dos fatores da coagulagéo.

Estudos iniciaisreferentes a acdo da Warfarina apontavam o seu efeito sobre o
metabolismo da vitamina Ki inibindo sua conversdo a forma epoxide. CALDWELL et al.
(1974) avaliaram a acdo da Warfarina tendo observado que esta afeta rapidamente a
interconversdo da forma epoxide a K1 sendo a relagdo epoxide : Kj trés vezes superior era
10 minutos apos a admmistracdo e sete vezes em 35 minutos, mantendo-se nesse patamar
até 10 horas ap0s a administracdo, quando a sintese de protrombina havia sido
completamente blogueada. Estudos de WHITLON et al. (1978) confirmam a teoria de que
a interconversdao da vitamina K epoxide em vitamina K é um ciclo fisiologicamente
importante e que a acdo da Warfarina como anticoagulante é bloquea-lo.

Estudos mais detalhados de BOGAARD et al. (1985) revelarn que a acdo da
Warfarinarepousa sobre uma reducéo da formacéo da protrombina e dos fatores VII, I1X e
X da coagulagdo, na célula hepética. Esses fatores sdo produzidos no figado a partir da
proteina precursora e da vitamina K, sendo o processo dependente de uma reacdo da
carboxilase enzimatica. Nessa reacdo, aproximadamente 10 &cidos glutamicos do final da
cadeia proteolitica sdo transformados em &cidos gama-carboxi glutdmicos. A presenca

desses acidos € necessaria para a ligacdo das proteinas aos fosfolipideos em presenca de



célcio. Quando tal carboxilagéo ocorre, o processo de formagdo de trombina é acelerado
em 1.000 vezes. Quando ndo se da a ligagdo com os fosfolipideos, ndo ocorre a ativacao
dos fatores da coagulacdo. A vitamina K, em sua forma hidroguinona, ama como co-fator
na reagdo de carboxilase e € transformada durante a reacdo em vitamina K-2,3 epoxide e
esta é reduzida novamente a vitamina K origina. A Warfarina é antagonista da vitamina K
e reduza acéo da redutase, diminuindo, portanto, a disponibilidade da vitamina K sob a
forma hidroquinona e a reacdo de carboxilase (vide Figura 1). Os autores citam que o nivel
de diminuicdo da reacdo depende da quantidade de vitamina K e derivados das cumarinas
presentes no figado simultaneamente. Assim, dependendo do nivel de vitamina K na
alimentacdo, a dosagem de Warfarina pode variar. E, quando ndo se da a carboxilacdo da
proteina de coagulacdo no figado, ocorre a diminuicdo da concentragdo do respectivo fator
da coagulacdo no sangue, sendo que esses fatores vao diminuindo gradativamente até
surgirem os primeiros efeitos terapéuticos.

BYWATER (1982) cita que os efeitos da administracdo da Warfarina sobre a
sintese de protrombina séo observados, aproximadamente, apés 48 horas.

De acordo com FRIMMER (1973), os fatores da coagulacdo, sob a agcdo da
Warfarina, desaparecem do sangue de acordo com a sua meia-vida biologica, sendo esta
de menor duracdo para o fator VII, o primeiro ater sua concentracdo diminuidano sangue.

GREEN & BUCK (1984) citam que, se o figado possuir um suprimento grande
e continuo de vitamina Kji. a sintese dos fatores dependentes da vitamina K pode

prosseguir normalmente durante todo o periodo de antagonismo provocado pelaWarfarina.
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FIGURA 1. Mecanismo da carboxila¢3o oxidativa (BOGAARD et af., 1985).
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Pelo fato de os precursores dos fatores I, VII, IX e X da coagulagdo ndo serem
ativados por ocasido da administracdo da Warfarina, varios autores levantaram a hipétese
de que haveria, nesses casos, 0 acumulo desses precursores no figado. No entanto,
BLANCHARD et al. (1983) concluiram em seus experimentos que a inibicdo da
carboxilacdo pela Warfarina ndo causa tal acumulo no figado de bovinos, sendo
gue a quantidade de precursores da protrombina em animais tratados ndo foi
significativamente diferente daquela observada em animais ndo tratados.

Outros efeitos da Warfarina incluem danos as paredes capilares, de acordo com
RADELEFF (1970), HATCH (1982) e JONES & HUNT (1983). Segundo os autores, a
droga aumenta a permeabilidade capilar e HATCH (1982) comenta que a causa do dano
capilar € desconhecida mas sua presenca € evidenciada devido a ocorréncia de
hemorragias em tecidos ndo sujeitos a grandes estresses mecanicos. KAHN et al. (1971)
relatam também a perda de substancias endoteliais e organelas, bem como a degeneracéo
do musculo liso e fibras elasticas, causadas pela acdo da Warfarma. E ainda AMIN et al.

(1986) citam que a Warfarina reduza flexibilidade eritrocitéria e a viscosidade plasmatica

2.3.3. Fatores que aumentam a toxicidade da Warfarina

WEINTRAUB et al. (1973) citam que a D-tiroxina tem sido apontada

como um fator que aumenta a poténcia do efeito anticoagulante da Warfarina no homem

e que a reducdo na dosagem da Warfarina € recomendada quando ambas as drogas



sdo administradas simultaneamente. Segundo o0s autores, alguns pesquisadores
sugeriram que a D-tiroxina aumenta a afinidade da Warfarina pelo seu sitio receptor no
figado, enquanto outros aventaram a hipotese de que a D-tiroxina alteraria o
grau de sintese e/ou o0 nivel de degradacdo de proteinas da coagulagdo vitamina K-
dependentes, baseados em casos clinicos (mixedema e hipertireoidismo) onde a meia-vida
biolégica dos fatores Il, VII, IX e X aumentou no mixedema e diminuiu no
hipertireoidismo. Experimentos realizados pelos autores com cées, ao administrar a
Warfarina antes e apés o tratamento com D-tiroxina, revelaram que o nivel de degradacéo
do fator Il aumentou significativamente apos o tratamento com o horménio - cerca de 40%
e gue a meiavida biologica do fator Il diminuiu de 27,8 para 21,3 horas. Os caes
gue receberam apenas 0 hormdnio também apresentaram reducdo significativa da
atividade do fator |1, sendo que ateracBes na sintese de tal fator ndo foram observadas. Ou
seja, de acordo com os autores, a interagdo da D-tiroxina com a Warfarina aumenta o
efeito da ultima pelo fato de o hormdnio aumentar o nivel de degradacdo do fator I,
cuja sintese ja estara, provavelmente, diminuida pela acdo da Warfarina sobre a epoxi-
redutase.

De acordo com LALIBERTE et al. (1976), 0 jejum e 0 estresse aumentam o
efeito anticoagulante da Warfarina e isso se deve a interferéncia de acidos graxos livres
endogenos no transporte da Warfarina pelas proteinas plasmaticas. Segundo os autores, 0
jejum e o estresse ocasionam a hidrélise de triglicerideos estocados no tecido adiposo. Os

acidos graxos livres sdo os produtos dessa hidrolise que, uma vez na corrente sangiinea,



serdo transportados principalmente pela albumina, sendo sua afinidade pela proteina maior
gue ada Warfarina, causando o seu deslocamento.

Segundo HATCH (1982), séo vérios os fatores que podem aumentar as
propriedades toxicas da Warfarina: a diminuicéo dos niveis de vitamina K como resultado
de antibioticoterapia oral prolongada, terapia com sulfonamida ou dieta rica em gordura; a
presenca de outras substancias que aumentam a permeabilidade capilar ou causam
desordens sanglineas como hemorragias, anemias, hemdlise, etc.; anormalidades hepaticas
interferindo na producdo de fatores da coagulagdo; atividade motora e excitacdo apos
reclusdo; a interacdo com drogas que deslocam o anticoagulante da albumina plasmatica
como, por exemplo, a fenilbutazona; a administracdo do hormonio adrenocorticotropico
(ACTH), esterGides ou tiroxina; trauma, incluindo-se procedimentos cirdrgicos, em
animais que receberam terapia com Warfarina; insuficiénciarenal e febre.

OSUNA & EDDS (1982ab) e OSUNA et al. (1982) verificaram, através de
experimentos realizados com suinos, que o cadmio pode intensificar a acdo anticoagulante
da Warfarina. Segundo os autores, os resultados indicaram que a biotransformacéo da
Warfarina ocorre unicamente no figado pela acdo do citocromo P-450, sistema enzimatico
microssomal hepatico. O cadmio age, provavelmente, bloqueando esse sistema nos suinos,
levando ao aumento dos efeitos da droga provocados pelo seu baixo grau de inativacéo.

Conforme BOGAARD et al. (1985), as interacbes medicamentosas mais sérias
gue aumentam a toxicidade da Warfarina devem-se ao seu deslocamento da albumina

plasmatica e também & diminuicdo da funcdo das plaquetas sanguineas, provocadas pela
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segunda substéncia. Segundo os autores, os principais exemplos sdo a fenilbutazona e a
aspirina, respectivamente.

GEOR & WEISS (1993) relatam as drogas que alteram a funcdo plaquetaria
em equlinos e afirmam que a aspirina em administracdo intravenosa (12,0 mg/kg) pode
prolongar o tempo de sangramento durante um periodo de 48 horas.

Por outro lado, McCEVOY et al. (1993) citados por POOLE (1993) afirmam
que a aspirina tem apenas um leve efeito inibitorio sobre a funcdo plaguetaria em equinos.
Segundo os autores, isso se deve ao fato de que a aspirina inibe a sintese de tromboxane
A,, cujo papel é importantissimo na funcdo plaqueté&ria humana;, porém, o seu papel em
equinos ndo é tdo importante e induz somente a uma fraca resposta de agregacdo das
plaquetas. Os autores sugerem que em equinos talvez haja uma outra via, mais importante,

para se atingir a ativacao das plaquetas, que seriao PAF (platelet - ativating factor).

2.3.4. Warfarina em equideos

SELLERS et al. (1977) realizaram um dos primeiros estudos referentes a
utilizacdo da Warfarina em equinos e verificaram que a fracdo da droga transportada pela
albumina nessa espécie é menor se comparada aquelatransportada em outras espécies.

Em 1979, SCOTI et al. verificaram os efeitos da Warfarina em poneis,
utilizando-a por via oral. A dose administrada foi de 50,0 mg e mais 25,0 mg apos 24

horas, com uma dose de manutencdo correspondente a 10,0 mg/dia/10 dias. Os autores



constataram diminuic¢&o na atividade da protrombina, aumento no tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPA) e no tempo de coagulacdo. N&o se verificaram alteracbes nos
numeros de leucdcitos, eritrécitose plaguetas.

Ainda em 1979, COLLES prop6s o uso da Warfarina por via oral em equinos
para o tratamento da Doenga Navicular, com resultados promissores. Testes de |aboratério
realizados durante os estudos ndo revelaram alteracbes nas concentragdes de proteinas
séricas, aspartato aminotransferase, creatina fosfoquinase (CPK) e bilirrubina, quando a
dose utilizada foi de 0,057 mg/kg, ou seja, a dose necess&ria para prolongar o tempo de
protrombina em estdgio uUnico (TP) em dois a quatro segundos. O autor cita que trés
animais apresentaram a formacdo de hematomas durante o tratamento e nestes o TP
ultrapassou dois minutos.

BECKER et al. (1981) relataram que 95 equinos com Doenca Navicular foram
tratados com Warfarina. Apenas 55 apresentaram melhoras; no entanto, ndo foram
observados efeitos colaterais da droga.

Segundo WAGNER (1981a), os valores do TP de equinos tratados com a
Warfarina apresentaram aumento de 21,6 segundos quando os testes foram realizados no
dia da coleta, e de 23 segundos trés dias depois. O autor concluiu que o TP pode ser
verificado até trés dias apds a coleta do sangue sem que hajam variacOes significativas nos
valoresfinais.

HOVEN & FRANKEN (1981) relatam os casos de dois eqlinos com

complicagdes (diateses hemorragicas) durante o tratamento da Doenca Navicular com
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Warfarina na dose de 750 mg/dia, por via oral, durante sete dias. Ambos os equinos
apresentaram aumentos no TP. Um deles apresentou valores baixos referentes as
concentracdes de hemoglobinae de fibrinogénio, ao hematdcrito e ao leucograma, além
de aumento no TTPA, falecendo poucas horas depois. Os autores citam que 0s primeiros
sinais de intoxicagado observados foram coélica e sudorese e que 0 animal que apresentou 0s
sintomasmais graves havia sido tratado com fenilbutazona. Enfatizam, assim, a ocorréncia
de interacdes indesejaveis com drogas que possam intensificar a acdo dos derivados do
dicumarol, bem como a necessidade de monitoramento do paciente em intervalosregulares
durante a terapia anticoagul ante.

A Warfarina foi primeiramente utilizada para o controle de morcegos
hematéfagos em equinos, por via intramuscular, por ALENCAR et al. (1982). Os autores
avaliaram apenas os aspectos clinicos dos animais e ndo constataram nenhum caso de
intoxicacao pela droga.

Apenas avaliando os aspectos clinicos, FREITAS et al. (1982a e 1982h)
também aplicaram a Warfarinapor via intramuscular em equinos, na dose de 10 ml/20 kg
de peso vivo, visando o controle de morcegos hematdfagos. Nenhum sintoma de
intoxicacao foi observado nos animais.

VRINS et al. (1983) fizeram uma revisdo sobre a Warfarina, enfatizando seu
uso em equinos. Segundo os autores, aterapiainicial com a droga é relativamente simples
mas os Veterinarios Clinicos devem estar atentos para riscos potenciais como epistaxe,

sangramentos no trato gastrintestinal e no local da venipuntura e o aumento da



susceptibilidade a formagdo de hematomas apds traumas locais. Citam a vitamina K; como
um antidoto répido e especifico em casos de intoxicacéo pela droga.

A farmacocinética da Warfarina, quando administrada por via ora ou
endovenosa em equinos, foi estudada por THIJSSEN et al. (1983). A dose utilizada
foi de 0,75 mg/kg A meia-vida bioldgica da droga foi de 13,3 horas, o "clearance
corporal” foi de 25,0 ml/h/kg e o volume de distribuicdo aparente foi de 0,46 1/kg. A
porcdo da Warfarina transportada pela albumina plasmética foi de 91,5%, indicando que
7 a 9% da Warfarina plasmética ou sérica ndo se liga a abumina. Comparada a porcao
livre da Warfarina em ratos e seres humanos, essa porcdo € quatro a oito vezes mais
abundante em eqiinos. A presenca da droga no plasma foi observada 30 minutos apés a
administracdo oral e a concentragdo maxima variou bastante, de trés a 11 horas. A
concentragdo da Warfarina nos tecidos, 14 horas ap6és a administragdo de um
grama da droga, foi maior nos fins que no plasma enquanto as concentragdes no coragéo,
figado foram baixas. Os estudos revelaram que a droga é quase totalmente absorvida pelo
trato gastrintestinal e que a eliminacdo ocorre pelo metabolismo hepético, sendo os
metabolitos excretados pelos rins, embora ndo se possa excluir a excregdo bhiliar. Os
autores citam que um dos equinos ndo respondeu a Warfarina, ndo tendo apresentado
ateragdes no TP. A resisténcia ao anticoagulante é conhecida no caso de ratos e seres
humanos sendo, provavelmente, de origem genética, embora uma resisténcia transitoria
possa ocorrer como conseqiiéncia de uma grande quantidade de vitamina K na dieta. Os

valores do TP de referéncia foram de 11,5 + 0,6 segundos e apés a administracdo da



Warfarina o tempo maximo ocorreu em 75 a 80 horas, sendo os valores do TP
correspondentesa 13,8 + 0,7 segundos.

BOGAARD et al. (1985) aertam que a Warfarina ultrapassa a barreira
placentaria, devendo-se tomar cuidado ao administré-la em éguas prenhas. No entanto,
pouca quantidade é excretada no leite, ndo havendo perigo na amamentag&o. Em casos de
intoxicag&o, 0s eqliinos apresentam sangramentos em narinas, boca, feto e vagina, sendo
gue os sangramentos internos sdo mais dificilmente observados mas podem ocasionar
casos clinicos complicados. Outros sintomas clinicosincluem hematomas nas articulagoes,
levando a claudicacéo aguda. Segundo os autores, os sangramentosna cavidade abdominal
provocam sintomasde colicapois o peritdnio fica esticado e o equino, entdo, ficanervoso e
com sudorese. O peritbnio ndo sendo afetado, os eqiinos ficam sonolentos. Animais
experimentais com sangramento abdominal chegaram a apresentar o hematdcrito abaixo
de 15% antes que surgissem sintomas clinicos. Os autores citam varios cuidados a serena
tomados ao se realizarem os testes de coagulagcdo e comentam que o efeito terapéutico da
Warfarinaé alcancado quando o TP é prolongado em 1,5 a duas vezes os valoresiniciais, 0
gue equivale ao intervalode 18 a 24 segundos conforme seus valores de referéncia.

ALENCAR & COSTA (1985) empregaram a Warfarina no combate aos
morcegos hematofagos, por viaintramuscular em eqlideos, no Estado do Piaui. Utilizaram
duas doses na proporcéo de 5,0 mg/kg de peso vivo em 231 equideos, com intervalo de 60
dias. Os autores concluiram que a Warfarina, mesmo em dose repetida, ndo causou

nenhum transtorno clinico aos animais tratados.
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Os efeitos da Warfarina, quando administradapor via endovenosaem equinos,
foram estudados por BAYARS et al. (1986) que observaram o aumento do TP no segundo
dia ap6s a administracao da droga, cujos valores retomaram aos iniciais apenas trés a
guatro dias apods a interrupcdo do tratamento. Os autores avaliaram o efeito da vitamina K
como antidoto da Warfarina e concluiram que das trés vias de administracdo da vitamina
K1 estudadas, a subcuténea é a mais indicada, pois a via intramuscular apresentou uma
resposta lenta e variavel enquanto a endovenosa, embora tenha apresentado a resposta
mais répida e eficiente, provocou efeitos adversos. Comentam ainda que a vitamina Kz &
nefrotoxica para equinos, além de ser menos eficiente como antidoto em casos de
hemorragias causadas pela Warfarina.

AMIN et al. (1986) avaliaram os efeitos da Warfarina sobre alguns
constituintes sanguineos em cavalos e poOneis, saudaveis ou acometidos pela Doenca
Navicular. Os autores observaram a diminuicdo da flexibilidade eritrocitaria tanto nos
cavalos quanto nos pbneis, sendo que os Ultimo apresentaram também diminuicdo na
concentracdo do fibrinogénio, embora essa alteragdo ndo tenha sido estatisticamente
significativa.

GERHARDS & BARTHOLMES (1987) relatam o caso de dois equinos com
claudicagdo intermitente, nos quais a Warfarina foi admistrada. O TP n&o sofreu
qualquer alteracdo. Os autores concluiram que os cavalos em questdo sdo resistentes a

Warfarinae que, provavel mente, essa resisténciasejahereditéria.
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Aspectos clinicos e do coagulograma de equinos tratados com Warfarina a 2%
por aspersdo, para o controle de morcegos hematéfagos, foram estudados por SILVA
(1994). A autora avaliou as freqliéncias respiratoria e cardiaca, a temperatura corporal,
tempos de sangramento e de coagulacdo, 0 numero de plaquetas e a concentracdo do
fibrinogénio. Os resultados obtidos ndo revelaram diferenca estatistica entre os periodos
anterior e posterior ao tratamento, exceto quanto as concentracGes do fibrinogénio que
diminuiram apoés o tratamento, embora tenham se mantido dentro dos limites normais para
a espécie.

SILVA et al. (1995a) avaliaram os efeitos da Warfarina em equinos, quando
utilizada por aspersdo, em duas aplicagdes com intervalo de 20 dias. Os animais nao
apresentaram alteragdes clinicas, 0 mesmo ocorrendo nos seguintes pardmetros sangulineos
estudados: ndmero de eritrécitos e de plaguetas; hematdcrito; concentragdes de
hemoglobina e de proteinas plasmaticas totais (PPT). O tempo de coagulagdo, no entanto,
apresentou aumento significativo tanto na primeira quanto na segunda aplicagéo,
mantendo-se contudo dentro dos limites normais.

Um estudo hematoldgico foi realizado em equinos tratados com Warfarina
Técnica a 2% por aspersdo, por SILVA et al. (1996a). Os autores ndo observaram
ateracbes significativas a0 avaliar os parametros sangiiineos - hematdcrito, hemoglobina,
nimero de eritrécitos, contagem global de leucocitos e a concentracdo da PPT - durante

um periodo de cinco dias ap6s o tratamento.
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2.3.5. Warfarina em outras espécies animais

Segundo RADELEFF (1970), ha consideraveis diferencas quanto a
susceptibilidade a Warfarina entre as varias espécies, sendo que os roedores sd0 mais
susceptiveis e as aves mais resistentes.

Experimentos realizados por PROWSE et al. (1976) demonstraram que a
terapia prolongada com Warfarina em bovinos produz a liberagdo de uma protrombina
anormal, cuja atividade biol 6gicaé menor.

ANDA LOPEZ et al. (1977) verificaram alguns aspectos clinicos e sangiineos
de bovinos tratados com a Warfarina por via intramuscular na dose de 6,0 mg/kg de peso
vivo (0o Vampirinip Ill). Os resultados ndo revelaram alteragbes nas freqiéncias cardiaca e
respiratoria, bem como na temperatura corporal. Os valores médios do numero total de
eritrocitos e de leucocitos, do hematdcrito, da concentracdo de hemoglobina e tempos de
protrombina e de coagulagdo com sangue total ndo apresentaram alteracOes significativas
quando comparados antes e apdés a administracdo da droga. O TP apresentou o valor
maximo no terceiro dia apos a administracdo da Warfarina, tendo retornado aos valores
iniciaisno sétimo dia.

ANDA LOPEZ & FLORES-CRESPO (1977a) verificaram os efeitos da
Warfarina sobre o TP, as freqliéncias respiratoria e cardiaca e a temperatura corpora de
bovinos em diferentes estadios fisiologicos - fémeas no primeiro e Ultimo tercos da

gestagdo, vacas ndo inseminadas com aproximadamente um ano de idade e bezerros com



mais ou menos 40 dias de idade. A droga foi injetada pela via intramuscular na dose de 5,0
mg/kg peso vivo, sendo que os autores ndo constataram quaisquer alteracdes nos aspectos
clinicos. O TP apresentou valores aumentados a partir do primeiro dia pés-aplicacdo. Os
maiores valores do TP ocorreram nos bezerros, provavel mente, por causa de concentracdes
mais baixas de vitaminaK.

O TP de vacas antes e apés o tratamento com Warfarina e de bezerros
alimentados com seu leite foi observado por ANDA LOPEZ & FLORES-CRESPO
(1977b). Nas vacas lactantes, o TP manteve-se uniforme durante o periodo prévio ao
tratamento, oscilando entre 23,0 e 23,6 segundos. No primeiro dia apés o tratamento, esses
valores aumentaram, atingindo o valor maximo no terceiro dia e retornando aos valores
iniciaisno oitavo dia O TP médio dos bezerros alimentados com o leite das vacas foi de
24,8 segundos antes do tratamento e de 24,0 segundos apOs o tratamento. Os autores
concluiram que a dose da Warfarina empregada foi eliminadapelo leite em quantidade
insuficiente para produzir efeitos sobre a coagulagdo dos bezerros, ou entdo que foi
eliminadasob a forma de metabdlitosinativos.

DAVILA GARIBI & DE LA TORRE (1977) trataram vacas em lactagio com
a Warfarinana dose de 5,0 mg/kg, dissolvidaem solucdo aquosa alcalinae marcada com
C14, por via intramuscular, com o0 objetivo de determinar os residuos da droga no leite, no
figado, nos rins, no pancreas, no coragdo, nos pulmdes, no baco e nos musculos. A droga
foi considerada sem a diferenciacdo de metabdlitos. A andlise dos niveis de radioatividade

encontrados em 6rgdos e tecidos demonstra que a Warfarina distribui-se em quase todo o
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organismo, concentrando-se, particularmente, no figado, pancreas, rins e bagco. No entanto,
as concentracBes encontradas foram sempre inferiores a 3 ppm. Esses niveis, segundo 0s
autores, sd80 muito baixos para representar perigo ao ser humano que venha a consumir
produtos de animaistratados.

BARRENECHEA et al. (1977) em seus estudos concluiram que ndo existe
interferéncia ou interacéo entre o Vampirinip Il e a vacina anti-rabica V-319/Acatlan
guando aplicados simultaneamenteno gado bovino. Segundo os autores, a idade minima
recomendada para a utilizacdo da Warfarina e a vacinagéo anti-rabica € de trés meses,
embora animais com 20 a 50 dias de idade ndo tenham apresentado alteracbes, a ndo ser o
TP prolongado em relagdo aos animaismais velhos.

Segundo FLORES-CRESPO & IBARRA VELARDE (1977), os bovinos
toleram bem a Warfarina quando administrada por via intramuscular, sendo que 0s
autores ndo constataram nenhum sintoma de intoxicagdo quando o dobro da
dose recomendada, de 5,0 mg/kg de peso vivo, foi utilizada. Além disso, animais
descornados 24 horas ap0s o tratamento ndo apresentaram quaisquer complicacfes
pés-cirargicas.

OSWEILER (1978) cita que os suinos sd mais sensiveis a Warfarina se
comparados aos ratos e camundongos, sendo que a ingestdo de 0,05 a 0,4 mg/kg de peso
vivo durante sete dias pode ser-lhes fatal.

Estudos realizados por SHAH & SUTTIE (1979) revelaram a ocorréncia de um

aumento de duas a quatro vezes na atividade da carboxilase vitaminaK - dependente, apos
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a instalacdo de hipoprotrombinemia pelo tratamento com Warfarina em diferentes espécies
animais - ratos resistentes ou ndo ao anticoagulante, coelhos, hamsters, bovinos, suinos e
galinhas. As maiores atividades foram verificadas nos ratos resistentes a Warfarina e nos
hamsters. Bovinos e galinhas apresentaram baixa atividade de carboxilase.

VERMEER et al. (1982) também observaram que o tratamento com a
Warfarina ndo interferiu de modo significativo nos niveis de carboxilase em bovinos.

Em se tratando do uso da Warfarina em suinos, OSUNA & EDDS (1982a)
observaram aumento significativo na atividade da aspartato aminotransferase - ASAT, bem
como no TP e no TTPA As concentragdes de fibrinogénio ndo apresentaram alteracOes.
Segundo os autores, 0 aumento da atividade da ASAT esta relacionado a necrose celular
de muitos tecidos. No caso da Warfarina, isso ocorreu provavelmente por causa de
mudancas envolvendo musculos esqueléticos por sangramentos intramusculares. A droga
foi administrada por via oral, em capsulas de gelatina, na dose de 0,2 mg/kg de peso vivo
durante cinco dias. Os mesmos autores (1982b) verificaram também, que apds o inicio do
tratamento, o consumo alimentar diminuiu e os animais perderam peso, ndo havendo
alteracbes significativas no volume globular médio e na contagem global de leucdcitos.
Enterite hemorragica e claudicacao também foram observadas nos animais.

OSUNA et al. (1982) avaliaram aspectos clinicos e anatomopatolgicos de
suinos tratados com Warfarina por via oral. De um total de cinco animais tratados, quatro
apresentaram-se aparentemente saudaveis ao final do periodo observado e somente um

deles foi severamente afetado no membro traseiro direito, provavelmente em consequéncia
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de hemorragias musculares. Os exames anatomopatoldgicos revelaram rins e tecidos
musculares normais e a ocorréncia de dilatagdo de sinusbtides na érea proxima a veia
centro-lobular, no figado de trés suinos.

VIANNA et al. (1982) realizaram um experimento para testar a eficiéncia da
Warfarina no controle de morcegos hematéfagos, utilizando-a por via intramuscular em
suinos, nas doses de 2,5 e 5,0 mg/kg de peso vivo. Ao avaliar diversos pardmetros clinicos
e hematoldgicos, os autores observaram diferenca significativa no leucograma e TP entre
os lotes tratados e o controle.

De acordo com NORTON & CAMPBELL (1990), a Warfarina pode causar
aborto em bovinos, embora ndo sejam conhecidos detalhes sobre sua agdo na barreira
placent&ria e no feto. Segundo os autores, os bovinos, diferentemente do que citam varios
estudiosos, ndo sdo resistentes a agcdo do anticoagulante e a patogénese de sua absorgao

aindanéao esta completamente compreendida.



3. MATERIAL E METODOS

O experimento completo for desenvolvido em duas etapas, sendo a primeira
referente a agdo da Warfarina sobre o morcego 7). rofundus ¢ uma segunda etapa durante a

qual foram avaliados os efeitos da droga no organismo dos eqiiinos.

3.1, Primeira etapa

3.1.1. Material

Foram utilizados 62 morcegos hematofagos da espéeie D. rotundus (Figura 2),
capturados em Municipios do Estado do Rio de Janeiro, com ¢ uso de redes japonesas e/ou
pucas, os quais foram devidamente marcados, através de anilhas numeradas colocadas em
seu antebrago, para controle durante os testes, ¢ achmatados por um periodo de dois
meses. Tal aclimatacdo ocorren em morcegarios, no total de quatro, consiruidos em

alvenaria, com as seguintes dimensdes: 5,0 metros de comprimento; 3,0 metros de largura



Foto de Wilson Uieda (1983).

FIGURA 2. Morcego hemat6fago Desmodus rotundus (Geoffroy, 1810).

73



74

e 2,5 metros de altura, contendo comedouro e bebedouro para animais de grande porte.
Além disso, os morcegarios foram cobertos por telhas de amianto abrangendo 50% de sua
area, sendo a parte restante (solério) recoberta por telas de nailon e de arame grosso.
Proximo ao teto foram colocadas caixas de madeira, uma em cada morcegario, utilizadas
como abrigo pelos morcegos, nas quais foram adaptadas portas moveis de modo que o0s
morcegos pudessem ser mantidos em seu interior, possibilitando a limpeza bem como a
introducdo e a retirada dos equinos por ocasido dos experimentos, sem que houvesse
fuga, de acordo com metodologiapropostapor PICCININI (1988).

A aimentacdo dos morcegos durante o periodo de aclimatacdo em cativeiro foi
realizada artificialmente, a base de sangue bovino desfibrinado, conforme GITTI (1993),
obtido em abatedouros da regiéo.

A Warfarina Técnica foi utilizada em trés doses diferentes: 1,0 mg; 3,0 mg e
4,0 mg/kg de peso vivo, sendo preparada uma pasta contendo, além da droga, acUcar
refinado e vaselina liquida em quantidades suficientes para a obtengdo de uma consisténcia
pastosa. A utilizagdo da vaselina liquida e do aglcar teve como objetivo a dissolucdo da

droga (meio oleoso) e a obtencdo de um produto final mais palatavel, respectivamente.

3.1.2. Metodologia

Considerando-se que nao existem relatos quanto a utilizacdo da Warfarina

administrada oralmente em animais de criacdo para o controle de morcegos hematofagos,



decidiu-se iniciar o0s estudos tendo-se por base a dose de 0,75 mg/kg de peso vivo,
indicada no tratamento da Doenca Navicular. Porém, como no controle da doenca citada o
medicamento € utilizado em doses repetidas e nesse estudo em dose Unica, essa foi
aumentada para 1,0 mg/kg de peso vivo.

Assim, foram realizados dois ensaios preliminares administrando-se a
Warfarina Técnica por via oral aos eqlinos, sob a forma de pasta, nas doses de 1,0 e 3,0
mg/kg de peso vivo, no intuito de se estabelecer a dose a ser testada. Dois equinos, com
pesos equivalentes a 375 e 392 kg, foram tratados com a droga na dose de 1,0 mg/kg de
peso vivo e colocados em morcegarios separados, contendo seis morcegos hemat6fagos
cada. Um eqlino (peso = 359 kg) foi tratado com 3,0 mg/kg de peso vivo e também
mantido em um morcegario com seis D. rotundus. Em ambos 0s ensaios, um equino por
vez (pesando 343 e 403 kg), sem a admmistragdo da Warfarina Técnica foi utilizado como
controle, sendo parasitado por seis morcegos hemato6fagos.

De acordo com os resultados obtidos e caculos baseados em formulas
farmacolégicast, conforme FRASER (1991), decidiu-se testar a dose de 4,0 mg/kg de peso
vivo (Tabela 1), quando entdo outros testes complementares foram realizados,
congtituindo-se a etapa experimental propriamente dita do estudo em questdo. Para isso,
foram utilizados dois eqlinos, pesando 340 e 407 kg, que constituiram o grupo-teste, 0s

guais foram colocados em morcegarios individuais contendo oito morcegos hemat6fagos

1D =Cx Vd x Ponde, D = dose: C = concentracdo plasmética: Vd = volume aparente de distribuicéo
P = peso. Considerando-se também o consumo médio de sangue (@6 ml) e a DLgy da Warfarina, para 0s
morcegos.


Luciana


TABELA 1. Doses de Warfarina Técnica testadas em eqiiinos para o controlc de morcegos hematofagos Desmodus

rotundus.
Dose (mg/kg) Eqiiinos Morcegos
1,0 2 6/6
3,0 1 6
- 2 6/6
4,0 2 8/8
- 2 8/8

9L



cada. O grupo-controle também foi composto por dois equinos (417 e 400 kg) mantidos
com oito morcegos D. rotundus, cada um, em morcegarios separados.

Essa etapa experimental foi realizada durante o periodo de nove de junho a trés
de julho de 1995, quando os equinos permaneceram com 0s morcegos das 17:00 horas de
um diaaté as 7:00 horas do dia seguinte.

Vale salientar que a Warfarina Técnica foi administrada no sexto dia, sendo os
cinco dias anteriores destinados a adaptacdo dos morcegos aos equinos.

A droga foi administrada aos animais as 17:00 horas, através da utilizacdo de
uma seringa adaptada - da qual foi retirada sua extremidade - sendo os animais colocados
com 0s morcegos em seguida.

Apo6s a administragdo da droga, foram verificadas as datas da morte dos
morcegos, bem como os sinais de intoxicacdo precedentes. Os morcegos mortos foram
necropsiados sendo seus encéfalos, glandulas salivares e gorduras interescapulares
submetidos ao diagndstico da Raiva.

Todos os equinos utilizados tanto na primeira quanto na segunda etapa do
experimento eram machos, sem raga definida, castrados e com idades que variaram de
guatro a oito anos.

Essa etapa experimental foi realizada no extinto Setor de Diagnostico da Raiva

do Instituto de Veterinariada UFRRJ, Seropédica, Rio de Janeiro.
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3.2. Segunda etapa

3.2.1. Material

Foram utilizados quatro eqlinos, pesando o equino 1 - 385 kg, 0 eqlino 2 - 395
kg, o eqliino 3 - 358 kg e 0 equino 4 - 435 kg.

O sangue foi coletado através da puncdo da veia jugular, com utilizacdo de
agulhas descartaveis de calibre 40 x 12. Utilizaram-se frascos plésticos contendo
citrato de sddio a 3,8% para a redlizacdo dos testes referentes a coagulacdo (Tempo
de Protrombina - TP; Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada - TTPA), conforme
BOGAARD et al. (1985) e frascos de vidro contendo EDTA (&cido etileno
diaminotetracético) a 10% para os demais exames, de acordo com JAIN (1993).

A separacdo do plasma foi realizada através do uso de tubos plasticos para a
centrifugacdo. O plasma foi mantido também em frascos plasticos, conforme requer a
técnicareferente aos testes de coagulagéo.

Para a coleta das amostras de wurina, foram utilizados coletores
adaptados (vide Figura 3), confeccionados com plastico e tecido de algoddo, presos aos
equinos por cordas de algoddo. A utilizagdo de sondas uretrais foi descartada mediante a
possibilidade de ocorréncia de lesbes que poderiam levar a resultados falso-positivos em se

tratando, principalmente, da hematuria.



FIGURA 3. Modelo do coletor de urina utilizado nos eqiiinos.
{a) Sustenta¢do do coletor-cordas de algodiiu: (b} Coletor de urina - tecido de algodio revestido com plidstico;
{c) Abertura para escoamento do excesso de urina,

6L



Os exames |laboratoriaisrealizados foram:

- Exame de urina: Combur 19Test2.

- Tempo de Protrombina (TP): Técnicade Quick3,

- Tempo de TromboplastinaParcial Ativada (TTPA): Técnicade Bell-Altors.
- Gamaglutamil Transferase (GGT): Kit Reflotron2

- Uréia: Kit Reflotron.

- Creatinina: Kit Reflotron.

- Volume globular: Técnica do microhematécrito (JAIN, 1993).

- Proteina Plasmética Total (PPT): Refratometria (JAIN, 1993).

- Fibrinogénio: Método de Kaneko & Smith (JAIN, 1993).

3.2.2. Metodologia

A noite (a partir de 17:00 horas), os eqiinos foram mantidos em baias
individuais contendo capim picado e racdo - em quantidades iguais - e agua ad libitum,
sendo conduzidos ao pasto pela manhd (a partir de 8:00 horas), durante todo o periodo
experimental.

Durante cinco dias foram obtidos os valores de referéncia dos quatro equinos,

sendo avaliadas as freqliéncias cardiaca e respiratoria, a temperatura corporal e 0s exames

2Boehring Mannheim, Rio de Janeiro - RJ, Brasil.
3Biolab Mérieux, Rio de Janeiro - RJ, Brasil.
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laboratoriais anteriormente citados, entre 7:00 e 8:00 horas.
Ao final datarde do quinto dia, entre 17:00 e 18:00 horas, a WarfarinaTécnica
foi admimstrada por via oral aos equinos na dose de 4,0 mg/kg de peso vivo. As

quantidades totais utilizadas foram as seguintes:

EQUINO 1 oo 154 g.
EQUINO 2 e 1,58 g.
EQUINO 3 .o 1,43 g.
EQUINO 4 .o 1,74 g.

Durante cinco dias consecutivos, ap0s a administracdo do anticoagulante, os
mesmos exames foram realizados e, entdo, comparados aos valores de referéncia obtidos
antes da administrac&o da droga.

Essa etapa experimental foi realizada durante o periodo de 20 a 29 de julho de
1995.

A concentracdo da uréia e 0 exame de urina foram também verificados no 11 ° e
16° dias apds a administracéo da droga.

Trinta dias ap6s a administracdo da Warfarina, pela manhd os mesmos exames
laboratoriais foram realizados, acrescentando-se o eritrograma e o leucograma, pelo
método do hemocitdmetro e a dosagem da concentragdo de hemoglobina, pela técnica de
Sahli (JAIN, 1993). A Warfarina foi readministrada na mesma dose anterior, ao final dessa

tarde. A partir de entdo, durante cinco dias consecutivos, foram avaliados a concentragdo



da uréia e 0 exame de urina. Os demais parametros foram avaliados apenas no quinto dia
apoés a administracdo do anticoagulante.

Os resultados foram avaliados pela Andlise da Variancia, aplicando-se o teste
"F" de Snedecor, conforme GOMES (1987), tendo sido estudados também a média e o
desvio padrdo de todos os parametros.

Essa etapa experimental foi realizada no extinto Setor de Diagndstico da Raiva
e no Laboratério de Patologia Clinica, do Instituto de Veterinaria da UFRRJ, Seropédica,

Rio de Janeiro.



4. RESULTADOS

4.1. Primeira etapa

Nos ensaios preliminares, quando se alimentaram do sangue de equinos
tratados com a Warfarina Técnica nas doses de 1,0 e 3,0 mg/kg de peso vivo, 0S morcegos
ndo apresentaram quaisquer alteracbes clinicas e/ou comportamentais que pudessem
radicar intoxicacao pela droga.

Apb6s a administracdo da Warfarina na dose de 4,0 mg/kg de peso vivo, 0s
efeitos toxicos sobre os morcegos hematdfagos foram verificados a partir do quarto dia,
quando um deles apresentou alteracbes comportamentais, tendo morrido no dia seguinte. O
maior nimero de obitos deu-se no sétimo dia e o Ultimo morcego intoxicado morreu no 13°
dia pés-administracdo do anticoagulante aos equinos, conforme Tabela 2. De um total de
16 morcegos que se alimentaram do sangue de eqiinos tratados, 11 morreram intoxicados

peladroga (68,75%).



TABELA 2. Morcegos hematotagos Desmodus rotundus intoxicados apds a ingestfio do sangue de eqliinos tratados com

Warfarina Técnica, por via oral, na dose de 4,0 mg/kg de pesa vivo.

Numero total de morcegos Numero de morcegos Numero acumulado de Dias pds-tratamento dos
no grupo-teste mortos/dia morcegos mortos eqliinos
| 1 (6,25%) 5t
4 5(31,25%) 7°
16 3 8 (50,00%) g°
2 10 (62,50%) 9°
1 11 (68,75%) 132

13



Os primeiros sinais referentes aos efeitos da Warfarina sobre os morcego:
foram verificados sempre no dia anterior a sua morte, sendo caracterizados pela
dificuldade de voar e pelo seu isolamento dos demais individuos do grupo.

Os resultados verificados, separadamente, no grupo-teste, revelaram que 87,5%
dos morcegos que se alimentaram do sangue do eqiino 1 morreram, enquanto que, dentre
aqueles que ingeriram o sangue do eqlino 2, apenas 50% morreram intoxicados pela
droga, de acordo com a Figura4.

Os achados anatomopatol 6gicos dos morcegos intoxicados pela Warfarina e
também os respectivos dias de Obito apés o inicio da alimentagdo com o sangue dos
animais tratados podem ser observados na Tabela 3. O achado mais freqliente foi a
hemorragia da cavidade abdominal, observada em 100% dos morcegos, seguida de
hemorragias nos seguintes locais. articulagdo radio-ulnar (63,6%); articulagbes dos dedos
(45,4%);, articulacBo coxo femural (27,3%); musculos do ombro; musculos da regido
externa da cavidade torécica e figado (18,2% para cada um) e articulagdo do ombro, rins,
pulmdes e masculos intercostais (9,1% para cada um).

Os morcegos mortos durante o experimento foram submetidos ao
exame para diagnéstico da Raiva, sendo o0s resultados negativos ao se aplicar
a Técnica de Imunofluorescéncia Direta, conforme GOLDWASSER & KISSLING
(1958).

Os morcegos pertencentes ao grupo-controle ndo apresentaram alteragdes

clinicas e/ou comportamentais, durante todo o periodo experimental.
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Equino 1 Equino 2

o d& mOorcegos Iintoxicados /o de morcegos nao-intoxicados

FIGURA 4. Percentagens de morcegos Desmodus rotundus intoxicados apds ingestdo do sangue dos
equinos 1e 2, tratados com Warfarina Técnica.
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TABELA 3. Acbados anatomopatologicos dos morcegos intoxicados apés a alimentagio de sangue de eqiiinos tratados com

Warfarina t'écnica na dose de¢ 4 mg/kg p.v., por via oral.

Morcegos Grupo-teste Dia do ébito Achados de necropsia
{nimero da anilha) (t ou) {pos-tratamento com Warfarina)

13651 1 52 Hemorragia nos masculos do ombro e na cavidade
abdominal.

13692 2 7 Hematomas nas articulagbes digitais anteriores direita e esquerda e
hemorragia nas cavidades toracica e abdominal.

13662 1 7° Hemorragia na cavidade abdominal e no
figado.

13658 1 7¢ Hematoma na articulagdo do ombro e na cavidade abdominal, midseulos
intercostais, rim direito e figado.

13616 1 7™ Extenso hematoma nas articulagdes radio-ulnar e coxo-femural ¢
hemorragia na cavidade abdominal.

13648 1 8§ Hematomas nas articulages digitais e radio-ulnar e hemorragia na
cavidade abdominal.

13623 2 3¢ Hematomas na articulag¢#o rddio-ulnar ¢ hemeorragia na cavidade
abdominal.

13688 1 8 Extenso hematoma na articulagio rddio-ulnar ¢ menor nos digitos,
hemorragias nas cavidades toracica e abdominal e milsculos do ombro.

13598 2 9t Hematomas nas articulag@es radio-ulnar e digitais e hemorragia na
cavidade abdominal.

13143 1 9" Hematomas nas articulagdes coxo-femural e radio-ulnar e hemorragia na
cavidade abdominal.

13625 2 13° Hematoma na articulagio digital e nas articulagdes coxo-femural ¢ radio-

ulnar e hemosragia na cavidade abdeminal e pulmdes.

L3



4.2. Segunda etapa

Na Tabela 4, podem ser observados os valores médios dos parametros
estudados dos eqiinos, a excegdo da uréia, durante todo o periodo experimental, incluindo-

se também os valores de referéncia.

4.2.1. Aspectos clinicos

A freqliéncia respiratéria média dos eqlinos foi de 12 movimentos
respiratérios por minuto, durante o periodo anterior a administracdo da Warfarina, e
de 15 movimentos respiratdrios por minuto, apds sua administracdo. Essa variagdo
foi significativa ao nivel de 1% de probabilidade, de acordo com o teste "F"
de Snedecor.

O mesmo ocorreu em relacdo a frequéncia cardiaca, sendo verificadas as
médias de 31 e de 36 batimentos cardiacos por minuto, antes e ap6s a administracdo da
Warfarina, respectivamente. As médias didrias dos movimentos respiratorios e batimentos
cardiacos dos quatro eqlinos estdo representadas na Figura 5.

A temperatura corporal dos equinos ndo apresentou variacdo significativa entre
0s periodos avaliados, sendo que as médias observadas foram de 37,2 e de 36,9°C antes e

apos a administracdo da Warfarina, respectivamente.



TABELA 4. Valorcs médios dos parametros estudados em eqiiinos, antes ¢ apds a administragdo da Warfarina Técnica,

por via oral,

Pardmetros avaliados Sem Warfarina Com Warfarina
X s X X s X
Movimentos respiratorios {(/min. ) 12 2,79 I5 2,72
Batimentos cardiacos (/min, ) 3! 2,47 36 4,78
Temperatura (°C}) 37,2 0,39 36,9 0,33
TP (seg.) 31 6,71 32 15,59
TTPA (seg.) 68 14,97 89 17,18
Volume globular (%) 31 2,97 30 4,17
Fibrinogénio (mg/dl) 365 48,98 370 57,11
PPT (g/dl) 7,80 0,38 7,80 0,46
Creatinina (mg/dl) 1,47 0,21 1,12 0,09
GGT (Ul a 37°C) 8,03 2,56 9,66 4,25

X : Valores médios;

s % : Desvio padrao da média.

(]
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* Administracdo da Warfarinaao final da tarde.

FIGURA 5. Médias diarias das fregiiéncias cardiaca e respiratoria de quatro equinos, antes e apés a
administracdo da Warfarina Técnica por via oral.
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4.2.2. Tempo de Protrombina - TP

O TP meédio dos equinos foi de 31 e 32 segundos, antes e apds o tratamento
com a Warfarina, salientando-se que a variagdo ndo foi significativa. No entanto, uma
variagdo significativa ocorreu ao nivel de 1% de probabilidade pelo teste "F' de Snedecor
durante os cinco dias em que 0s equinos estiveram sob o efeito da Warfarina. O aumento
do TP foi verificado no segundo dia apds a administracdo do anticoagulante, sendo que o
tempo maximo observado foi de 90 segundos. No terceiro dia, os valores ja haviam
retornado ao normal, chegando, inclusive, a valores interiores aos iniciais - no quarto dia,
para os equinos dois e quatro, e, no quinto dia, para o equino um. O eqiino trés apresentou
o TP constante durante todo o periodo experimental.

Os perfis individuais do TP apresentados pelos eqlinos estdo representados na

Figura6.

4.2.3. Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA)

O TTPA médio observado antes da administracdo da Warfarina foi de 68
segundos enquanto que apds sua administracdo o valor médio foi de 89 segundos. Essa
variagdo foi significativa ao nivel de 1% de probabilidade, de acordo com o teste "F' de
Snedecor. Observou-se, ainda, uma variacdo significativa do TTPA durante o periodo

em que 0S equinos estiveram sob o efeito da Warfarina, conforme pode ser observado



* Administracdo da Warfarina ao final da tarde.

FIGURA 6. Perfisdo TP de quatro equinos antes e apos a administracdo da Warfarina Técnica,
por viaoral.
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na Figura 7, onde estdo representadas as meédias diarias dos equinos antes e apls a

administracdo da droga.

4.2.4. Creatinina e Gamaglutamil Transferase - GGT

As concentragdes médias de creatinina e de GGT foram 1,47 mg/dl e 8,03 Ul/I
durante 0 periodo anterior a administracdo da Warfarina. Apds a administracdo, os valores
foram 1,12 mg/dl e 9,66 Ul/l, respectivamente. A variacdo observada ndo foi significativa
ao se aplicar o teste "F' de Snedecor, ao nivel de 5% de probabilidade. No 11° dia apds a

administragdo do anticoagulante, a concentracdo da creatinina foi 1,01 mg/dl

e a de GGT foi de 10,17 UI/I.

4.25. Uréia

A concentracdo média da uréia sofreu um aumento significativo ao nivel
de 1% de probabilidade, quando comparados o0s periodos anterior e posterior a
administracdo da Warfarina. Os resultados obtidos foram 28,15 mg/dl (o valor médio
de referéncia) e 46,55 mg/dl (sob o efeito da droga). No 11° e no 16° dia, a dosagem
da uréia foi novamente verificada, sendo entdo obtidos os valores de 46,6 e de

46,17 mg/dl, respectivamente.
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FIGURA 7. Médias diarias do TTPA de quatro equinos submetidos (CW) ou ndo (SW) aagéo da
Warfarina, durante cinco dias.
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4.2.6. Proteina Plasmatica Total - PPT e Fibrinogénio

Os equinos apresentaram a concentracdo meédia da PPT equivalente a 7,8 g/dl,
antes e apés a administracdo da droga. As concentracbes médias do fibrinogénio foram de
365 e de 370 mg/dl, durante o periodo em que os eqlinos ndo foram submetidos a acdo da
Warfarina e ap6s a sua administracdo, respectivamente. Tal variacdo ndo foi significativa
estatistica e laboratorialmente, sendo os valores normais para a espécie considerados entre

200 e 400 mg/dl, de acordo com FRASER (1991).

4.2.7. Volume globular

Os valores médios observados referentes ao volume globular ndo apresentaram
variagdo significativa quando comparados os periodos anterior e posterior a administracéo
daWarfarina, sendo essas médias equivalentes a 31 e 30%, respectivamente.

Os resultados médios individuais durante os dois periodos, a excecdo daqueles
referentes ao equino um, decresceram ap6s a administracdo do anticoagulante, conforme

Figura 8, embora de modo néo significativo.
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EQUINOS

FIGURA 8. Valores médios do volume globular (%) de quatro equinos submetidos (CW) ou néo (SW)
aacdo da Warfarina Técnica.
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4.2.8. Exame de urina

A urina dos equinos foi avaliada quanto a densidade especifica, a0 pH e a
presenca de leucoOcitos, de nitritos, de proteina, de glicose, de corpos cetbnicos, de
urobilinogénio, de bilirrubina e de sangue. Os valores referentes a densidade especifica
ndo foram considerados na avaliacdo, pelo fato de sofrerem a influéncia da ingestdo de
agua, que ndo foi monitorada durante o experimento.

O pH urindrio manteve-se entre 8,0 e 9,0, antes e apdés a administragdo
da Warfarina. Excecdo feita & presenca de sangue e de proteina, 0s demais componentes
analisados na urina foram negativos ou normais, tanto antes quanto apds a administracdo
da droga.

A hematlria foi verificada em todos os equinos somente apds a administracdo
do anticoagulante. Em um deles, ocorreu no primeiro dia pds-tratamento. Analisando-se
a Tabela 5, pode-se verificar que houve variagdo quanto ao dia do inicio da hematiria e
quanto ao seu final, nos diferentes eqlinos, bem como em relacdo ao seu grau
de intensidade.

De modo geral, a hematUria ocorreu sempre acompanhada de proteindria, em
graus leves.

No 11° dia ap6s a administragdo da droga, todos os componentes avaliados na

urina foram negativos ou normais, incluindo-se o sangue e a proteina.



TABELA 5. Avalia¢3o da hematuria ocorrida em eqiiinos tratados com Warfarina 'I'écnica por via oral.

Dias apos a administragfo Hematiria'
da Warfarina Eqiiino 1 Eqiiino 2 Eqtiino 3 Eqtiino 4

12 ++ - - -
20 + - + ot
3¢ ++ - - +++
4¢ - + 4t +
5% - - + -

112 - - - -

' Avaliagio pelo COMBURY TEST (Bochring Mannheim).
- = negativo.

— = posilivo (= 10 eritrdcitos/pl de urina).

++ = positivo (= 50 eritrocitos/pl de urina).

11t = posilive (= 250 eritrocitos/ul de urina},

46
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4.2.9, Readministracio da Warfarina Técnica

Os valores obtidos dos exames realizados antes ¢ apos a readministracio da
Warfarina Técnica, ocorrida apos trinta dias, podem ser observados na Tabela 6. Vale
relembrar que os exames foram realizados um dia antes da administragiio da droga e no
quinto dia apés sua administragio - exceto a dosagem da uréia e a analise de urina, que
foram avahadas um dia antes e durante os primeiros cinco dias apds o tratamento dos
equInos.

Dentre os resultados obtidos, apenas a contagem global de leucocitos
apresenton maior variagdo, de 7,53 x 10*/mm’ para 10,11 x 10> /mm”® de sangue.

Obtidos drariamente, os valores referentes a concentragdo de uréia dos quatro
eqiunos podem ser verificados na Figura 9, onde se demonstra que a média obtida antes do
tratamento fo1 de 41,37 mg/d! e apds o tratamento, de 40,86 mg/dl.

Ao exame de urmna, todos os eqilinos apresentaram hematuna, com inicio no

segundo dia apos a admnistragdo da droga, conforme Tabela 7.



TABELA 6. Valores médios dos parametros sangiiincos de guatro

por via oral.

eqilinos, antes € apds a readministragdo da Warfaring

Parametros avaliados

Sem Warfarina Com Warfarina Valores normais’
X X

Nutmeros de eritrocitos totais 4,91 4,76 6,0-12,0°
(x10%mm”)
Ntmero de leucéeitos totais (x10>/mm?) 7,53 10,11 6,0-12,0
Hemoglobina (g%) 10,0 9,75 10-18,0
TP (seg.) 30,0 26,0 22-30
TTPA (seg.) 82,5 90,0 42-70
Creatinina (mg/dl) 0,96 0,99 1,2-1,9
GGT (U 9,57 8,01 4,3-13,4
Uréia 41,37 40,86 21-43

' Conforme DUNCAN & PRASSE (1982).
? conforme SILVEIRA (1988).

001



UREIA (mg/dl)

Eqiiino 1
Eqiiino 2

DIAS
* Primeiro dia apds a administragdo da Warfarina.

FIGURA 9. Concentracdesde uréiade quatro equinostratados oralmentecom
Warfarina Técnica.
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TABELA 7. Avaliagio da hematiria ocorrida em eqiiinos apos a readministragio da Warfarina Técnica por vial oral.

Dias apés a administragéo Hemattiria
da Warfarina Eqiiino 1 Eqiiino 2 Eqiiino 3 Eqiiino 4
12 _ _ - -
2 - - - -
32 4 - ++ -
42 - + +++ .
52 N - - -
- = negativo.

+ — positivo (= 10 critréeitos/ul de wrina).
++ = positivo (= 30 eritrécitos/pl de urina).

+++ = positivo {= 250 eritrocitos/pl de urina).

[asll



5. DISCUSSAO

5.1. Primeira etapa

5.1.1. Eficiéncia do método

De um modo geral, o0 método mostrou-se menos eficiente quando comparado
aqueles estudados por POZZETTI (1993) e SILVA (1996), que apresentaram
eficiéncia de 100 e de 95%, respectivamente. Mas essa diferenca ja era esperada, pois em
aplicacbes topicas a Warfarina Técnica mantém-se em concentragdes mais altas
no dorso dos animais tratados, em consequéncia de sua baixa ou quase inexistente
absorcdo pela pele, conforme citam DELPIETRO et al. (1991). Se considerarmos
as afirmacGes de THIJSSEN et al. (1983), segundo o0s quais o tempo decorrido para que
sgja atingida a concentragdo plasmética méxima da Warfarina, quando administrada por
via oral em equinos, pode variar de trés a 11 horas, podemos explicar, provavelmente,

a variagdo do numero de morcegos intoxicados no grupo-teste. Dessa forma, o
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equino-teste que apresentou a concentragdo maxima da Warfarina no periodo mais
proximo da alimentagdo dos morcegos possibilitou que esses ingerissem maior quantidade
da droga e se intoxicassem (no caso, 0 grupo-teste 1, no qual houve um maior nimero de
morcegos intoxicados).

Poder-se-ia, também, aventar a possibilidade da aimentacdo dos morcegos
pertencentes aos diferentes grupos ter-se dado em horérios distintos e, entdo, a situacdo
seria inversa a anteriormente citada. No entanto, observagdes pessoais em nivel de
cativeiro, permitem que essa possibilidade seja menos considerada, embora né&o
descartada. Isso porque normalmente 0S morcegos iniciam sua aimentagdo tdo
logo os equinos sejam colocados nos morcegérios. Essa alimentacdo, muitas vezes,
ndo é ininterruptaa 0 morcego caminha sobre o animal, escolhe o local onde serd
aberta a ferida, alimenta-se, sa e volta mais tarde, por uma ou mais vezes, até
completar a sua ingestdo didria de sangue, cuja média em cativeiro varia de 15 a
16 mi/dia, de acordo com McCFARLAND & WIMSATT (1969), citados por TURNER
(1975), de 18,3 e 18,6 ml/dia para machos e fémeas ndo gravidas, respectivamente,
conforme LORD et al. (1981) e em tomo de 19 mil/dia segundo observacbes de SILVA et
al. (1997b).

Além disso, vérios estudos citados na literatura, bem como os resultados
laboratoriais realizados em equinos neste trabalho, sugerem variagbes quanto a

farmacocinéticada Warfarina na espécie em questéo.
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O fato é que tais dados podem constituir um ponto negativo para a
administragdo da Warfarina Técnica por via ora, principamente considerando-se sua
utilizagdo em nivel de campo, em condi¢cbes naturais. Normamente, as metodologias
testadas apresentam menor eficiéncia em nivel de campo, influenciadas pelas condicGes
ambientais e, talvez, pela propria dificuldade de execu¢do do método, hagja vista o maior
nimero de animais. Esta metodologia em particular possivelmente teria sua eficiéncia
comprometida ndo s6 pelos fatores ambientais mas também por aqueles inerentes a
droga utilizada na espécie egiina Por outro lado, o fato de ser testado um maior
nimero de equinos pode ser positivo, pois ndo se determinou o tempo médio em
que ocorre a concentracdo méaxima da Warfarinaa. O maior nimero avaliado foi num
total de seis equinos, quando os valores observados foram de trés, cinco, sete, oito,
nove e 11 horas.

Um dos fatores que poderia diminuir a eficiéncia da metodologia estudada seria
o ciclo lunar. De acordo com TURNER (1975), nas noites de Lua Cheia a atividade dos
morcegos hematdfagos € extremamente afetada, tendo sido observadas reducbes de até
95% de animais mordidos, durante periodos de Lua Cheia. No caso da administracdo
sistémica da Warfarina, ndo sO no que se refere aos equinos mas também a outras espécies
animais, haveria a necessidade de se programar o tratamento dos animais levando-se em
consideracdo, além da fase da Lua, também a ocorréncia de chuvas torrenciais e ventos
fortes que levam o morcego D. rotundus a permanecer em seu abrigo durante a maior parte

da noite, conforme citam WIMSATT (1969) e ERKERT (1982). Quando da administragdo
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por via oral em equinos, também é importante a verificagdo do horario ideal, de acordo
com aquele previsto para a alimentagdo do morcego D. rotundus, sendo que segundo
UIEDA (1992a), 30,4% deles deixam seus abrigos entre 21:00 e 23:00 horas e 39,1%
entre 1:00 e 3:00 horas. Observacbes de ALENCAR et al. (1994) revelaram que os
morcegos D. rotundus saem em maior nimero entre 19:00 e 23:00 horas. Essa situagdo €
extremamente indesejavel aos proprietarios e criadores de animais, pois 0S MeESMOS

preferem metodol ogias mais praticas.

5.1.2. Aspectos anatomopatol 6gicos

Os achados de necropsia observados nos morcegos mortos revelaram alteragdes
condizentes com aguelas verificadas em casos de intoxicacdo pela Warfarina, concordando
com citacbes de HATCH (1982) quanto a maior ocorréncia de hemorragias na cavidade
abdominal e nas regiGes articulares. Por outro lado, ndo foram verificadas hemorragias nas
membranas alares e uropatagio. Além disso, foram raros os achados em nivel de érgéos,
discordando de FLORES-CRESPO et al. (1976) e SILVA (1996). Vae sdientar, no
entanto, que as concentracbes da Warfarina utilizadas pelos autores foram diferentes
daquela utilizada neste estudo, bem como a via de aplicacdo, que foi topica. Além disso, os
autores citados ndo realizaram observagbes mais detalhadas, referindo-se aos achados de

necropsia de um modo geral.
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Os sinais de intoxicagdo dos morcegos D. rotundus comegaram no quarto dia
apds a administracdo da droga, tardiamente em relacdo ao experimento de SILVA (1996)
que cita alteragbes comportamentais de morcegos no segundo dia apds o tratamento topico
de equinos. Comparando-se o0s resultados das duas metodologias e infomagdes referentes
a meiavida biolégica da Warfarina em equinos, equivalente a 13,3 horas, verificase que o
quadro de intoxicacdo parece evoluir de forma mais intensa quando a droga € aplicada
topicamente, pois 0S morcegos tém contato com o anticoagulante mais de uma vez,
resultando em uma concentracdo maior, com efeitos mais répidos e, pelo que tudo
indica, mais disseminados no organismo. Ao se administrar a Warfarina por via ora
por volta de 17:00 horas, os morcegos ingerem a droga juntamente com 0 sangue ha
primeira noite. Na segunda noite, entretanto, a Warfarina j4 foi quase totalmente eliminada
do organismo dos equinos. Segundo observagcbes de THYSSEN et al. (1983),
75% da droga ja teria sido eliminada apés 24 horas. Dessa forma, 0s morcegos tém
contato com a Warfarina apenas uma vez e 0s seus efeitos sdo verificados somente
apoés alguns dias.

Os resultados negativos dos exames de Imunofluorescéncia Direta,
para o diagndstico da Raiva, reforcam a hipétese de uma atuacdo da Warfarina como a

causa mortis dos animais .
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5.2. Segunda etapa

5.2.1. Aspectos clinicos

S840 vérias as causas que podem levar a0 aumento das frequéncias respiratéria e
cardiaca, incluindo-se desde os aumentos fisiologicos, provocados por estresse e por
exercicios, até 0 envenenamento, a agonia, a anestesia e a septicemia, conforme
CALDAS (1989), aém de anemia e todos os fatores que possam afetar a atividade sinusal,
de acordo com FRASER (1991). Considerando-se a acdo da Warfarina, esses aumentos
poderiam ser provocados por quadros de anemia resultantes de hemorragias internas.
Porém, os valores observados em relacdo ao volume globular, cuja variacdo ndo foi
significativa antes e apds a administracdo da droga, ndo sugerem a ocorréncia desse
processo. A diminuicdo do volume globular foi verificada em dois eqlinos que,
intoxicados pela Warfarina, apresentavam hemorragias internas, segundo HOVEN &
FRANKEN (1981).

Acredita-se que o0s aumentos observados, tanto na freqliéncia respiratéria
guanto na cardiaca, tenham sido provocados pelo estresse dos animais, esse causado,
provavelmente, pela execucdo dos testes. Vale salientar que ocorreram agumas alteragdes
comportamentais nos eqlinos, observadas ao longo do periodo experimental. Com o passar
dos dias, os equideos demonstraram irritacdo por ndo serem conduzidos ao pasto de

by

imediato, pois eram primeiramente submetidos aos exames clinicos e a coleta de amostra
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sangliinea. Essa irritagdo manifestou-se principalmente pela relutdncia dos animais em se
submeterem aos exames.

O que reforca a hipdtese de estresse € o fato de que os valores tenham
permanecido dentro dos limites normais, considerados entre 23 e 70 batimentos cardiacos
por minuto, de acordo com FRASER (1991), e de 10 a 14 movimentos respiratorios por
minuto, conforme CALDAS (1989).

Os aspectos clinicos foram verificados diadria e criteriosamente entre 7:00 e
8:00 horas, horérios esses considerados menos influenciaveis pelas condi¢cbes ambientais e
mais seguros para a andlise de movimentos respiratorios, frequéncia cardiaca e
temperatura corporal, segundo COSTA et al. (1997).

Os valores referentes a temperatura corporal dos equinos também se
apresentaram de acordo com os limites de normalidade, entre 36,4 e 37,5°C, conforme

COSTA et al. (1997).

5.2.2. Aspectos laboratoriais

Os valores observados do TP, tanto antes quanto apdés a administragdo da
Warfarina Técnica, foram superiores aqueles verificados por WAGNER (1981ab). De
acordo com o autor, os valores normais de equinos variam de 8,9 a 9,4 segundos enquanto
que, sob o efeito da Warfarina, os valores médios sdo de 21,6 segundos, quando se

administram doses superiores a recomendada para fins terapéuticos. O TP normal de



110

equinos, de acordo com BOGAARD et al. (1985), varia de 10,9 a 13,4 segundos mas,
conforme DUNCAN & PRASSE (1982), a variagdo € de 22 a 30 segundos. Essas
diferencas podem ser explicadas considerando-se citagdes de BOGAARD et al. (1985),
segundo as quais a procedéncia da tromboplastina tecidual utilizada no teste de Quick, no
que se refere a espécie animal, pode levar a resultados discrepantes, sendo mais indicada a
tromboplastina eqlina. Geralmente, os valores citados na literatura ndo sdo acompanhados
pelo tipo de reativo utilizado, ndo informando a partir do cérebro de que espécie anima os
mesmos foram preparados. Neste trabalho, o reativo utilizado no teste de Quick foi
preparado a partir de cérebro de coelho e os resultados obtidos foram analisados de acordo
com os valores de referéncia dos proprios animais, antes da administragdo da droga, sendo
estabelecidos como normais conforme a técnica aplicada. Dessa forma, a variagdo em
relacdo aos valores considerados normais por outros autores ndo é relevante.

No que se refere a dose de Warfarina Técnica utilizada, os valores do TP
indicam que o efeito terapéutico ndo teria sido atingido em dois eqlinos, com base em
afirmacbes de BOGAARD et al. (1985), segundo os quais esse efeito em drogas
anticoagulantes € verificado quando o TP apresenta-se de 1,5 a duas vezes superior ao
valor inicia (referéncia). O valor de referéncia individual foi de 36 segundos para o equino
um e de 30 segundos para os demais. Considerando-se um aumento de 1,5 vezes do TP
inicial, o efeito terapéutico da Warfarina seria estabelecido ao se verificar os valores de 54
segundos para 0 eqlino um e de 45 segundos para 0s equinos dois, trés e quatro. Assim,

apenas 0s equinos dois e quatro apresentaram esses aumentos, no segundo dia ap6s o
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tratamento com o anticoagulante, sendo que um deles, o equino quatro, chegou a
apresentar um TP trés vezes superior. No equino um, a dose administrada provavelmente
também atingiria o efeito terapéutico, ndo fosse o alto valor do TP observado no segundo
dia do periodo experimental, ainda antes da administracdo da droga. Por ocasido dos testes,
verificado o aumento desse valor, procedeu-se a repeticio do TP; no entanto, igual
resultado foi observado. Acredita-se que possa ter havido alguma falha referente a coleta
e/ou manuseio do sangue desse equino em particular, hgja vista que os resultados dos
outros animaisforam bastante semelhantes entre s.

Além disso, um dos equinos apresentou o TP constante durante todo o periodo
experimental, tanto antes quanto ap0s o tratamento com a droga anticoagulante.
Essa refratariedade dos eqlinos quanto aos efeitos da Warfarina foi também observada
por THIJSSEN et al. (1983); os autores comentaram que € conhecida a resisténcia
a essa droga em seres humanos e ratos, sendo provavelmente de origem genética
ou entdo causada por uma dieta com maior concentracdo de vitamina K.
GERHARDS & BARTHOLMES (1987) também relatam o caso de dois equinos com
claudicagdo intermitente, nos quais a Warfarina foi administrada sem que os TP sofressem
quaisquer alteragdes. Segundo 0s autores, 0S eqiinos em questdo sdo geneticamente
resistentes a Warfarina. Neste experimento, os valores constantes do TP observados em
um dos eqimos ndo se explicam por uma dieta com maiores concentrages de vitamina K,

pois todos o0s animais receberam rigorosamente o mesmo tratamento durante todo o

periodo experimental.



112

Estudos de BELL & CALDWELL (1973), referentes a resisténcia de ratos a
Warfarina, sugerem que isso ocorra por uma mutacdo que atera o sistema enzimético
responsavel pela conversdo da forma epoxide da vitamina K a vitamina K1 e, assim, a
enzima ndo é inibida pela Warfarina. Varios outros pesquisadores sdo coniventes com essa
afirmagdo, entretanto, neste experimento, embora o0 equino trés tenha apresentado o TP
constante, o mesmo ndo ocorreu em relagdo ao TTPA. Uma vez que a resisténcia a
Warfarina ocorra porque a enzima epoxide redutase ndo € inibida pela droga, os estoques
de vitamina K1 ficam inalterados e, consequentemente, todos os fatores vitamina
K- dependentes. Ou segja, o0 TTPA, que avalia os fatores dos sistemas intrinseco e comum
da coagulacdo, também seria constante em eqlinos resistentes, jA que nesses sistemas
estdo envolvidos alguns fatores vitamina K - dependentes: Il, IX e X. Esses resultados
sugerem que a refratariedade do animal em questdo ndo foi total e que, talvez, em eqlinos,
tal processo esteja ligado ndo propriamente a resisténcia a Warfarina, mas a algum dos
fatores considerados pelo teste de Quick que avalia o sistema extrinseco da coagulagdo, a
saber, os fatores Il e VII, aém do sistema comum, os fatores I, I, V e X, conforme
DUNCAN & PRASSE (1982).

Por outro lado, os aumentos maximos do TP verificados no segundo dia apos a
administracdo da Warfarina estdo de acordo com observacbes de BYARS et al. (1986) e
também com afirmacbes de BYWATER (1982), segundo o qual o efeito das drogas

derivadas dos cumarinicos € detectado somente apds 48 horas.
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Os aumentos verificados no TTPA apds a administragdo da Warfarina
concordam com resultados obtidos por SCOTT et al. (1979) e HOVEN &
FRANKEN (1981).

Segundo GENTRY et al. (1992), ha de modo geral uma concordancia de que
os testes do TTPA e TP mostram um aumento significativo guando a atividade bioldgica
de um Unico fator da coagulagdo esta reduzida em 30% do normal ou quando ha reducdo
da atividade biolégica de multiplas proteinas da coagulacdo. No caso especifico da
Warfarina, estando envolvidos os fatores Il, VII, IX e X da coagulagdo, a segunda
condicdo € valida - o que ndo quer dizer que seja a unica. No entanto, o TP apresenta
0 Seu maior aumento mais precocemente quando comparado ao TFPA (quarto dia),
porque o fator VII € um dos primeiros a sofrer a insuficiéncia da vitamina K, como
jafoi citado anteriormente.

Os resultados referentes as concentragdes de fibrinogénio n&o concordam
com observacbes de AMIN et al. (1986) e de SILVA (1994), que verificaram
sua diminuicdo em equinos tratados com Warfarina, embora isso ndo tenha sido
significativo em nivel laboratoria. HOVEN & FRANKEN (1981) também relatam
menores concentracBes dessa proteina; no entanto, o eqlino ja apresentava sinais clinicos
de intoxicacao pela droga.

Dentre todos os parametros avaliados, a PPT foi 0 que apresentou os valores
mais uniformes, concordando com os relatos de SILVA et al. (1995a8). Esse resultado

permite maior seguranca ao se avaiar o volume globular, pois um aumento conseqliente de
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uma desidratagdo poderia mascarar uma possivel diminuicdo das células sanguineas, em
conseqiéncia de hemorragias internas. O volume globular, como ja foi comentado
anteriormente, ndo sofreu alteracdo. Além disso, a diminuicdo da concentracdo da PPT
poderia ocorrer, de acordo com COLES (1984), associada a hepato e nefropatias,
ateracOes essas cabiveis a acdo da Warfarina cujo metabolismo e excrecdo estdo ligados a
esses Orgaos. Os resultados referentes ao hematécerito concordam com os estudos de
ANDA LOPEZ et al. (1977) e de OSUNA & EDDS (1982b), ao administrarem
Warfarina em bovinos e suinos, respectivamente. Valores do hematocrito diminuidos
foram observados em um equino tratado com Warfaring; no entanto, o animal apresentava
sintomas de intoxicacgéo pela droga, conforme HOVEN & FRANKEN (1981).

A verificacdo da funcdo hepética foi realizada através da dosagem da
concentracdo da GGT e o fato de ndo ter havido variacdo apOs o tratamento com a
Warfarina Técnica sugere que esta ndo tenha causado danos ao 0Orgdo em questdo.
Essa hipotese pode ser reforgada considerando-se os resultados obtidos em relacéo
aconcentracao da PPT.

A dosagem da concentragdo de creatinina corresponde a um teste de funcéo
renal e quaisquer anormalidades que possam levar a diminuicdo da velocidade de filtracdo
glomerular podem causar 0 seu aumento no plasma, conforme COLES (1984).
Além disso, as lesbes tubulares podem impossibilitar sua eliminagdo, segundo
SILVEIRA (1988). Como ndo houve alteracdo na concentragdo de creatinina, a droga

provavelmente ndo chegou a alterar a fun¢éo normal do sistemaurinério.
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Ainda para a andlise da funcdo renal, tem-se a dosagem da concentracdo de
uréia, cujos valores apresentaram um aumento significativo, inicialmente. No entanto,
considerando-se que, geralmente, aumentos na concentracdo da uréia sdo acompanhados
por aumentos também na concentracdo da creatinina, e que esta ndo sofreu alteracéo,
decidiu-se pela repeticdo dos testes. Além disso, os valores ndo se mostraram confidveis
pois, segundo estudos de OSBORNE et al. (1972), ndo ocorrem aumentos significativos
da uremia durante os estadios mais precoces da insuficiéncia renal aguda, sendo necessario
um periodo suficiente para que seja observado o acimulo da uréia. Por ocasido da
repeticdo dos testes, ndo foi verificada nenhuma alteracdo significativa, conforme era
esperado. E importante lembrar que as técnicas utilizadas para a verificacio da
concentracdo da uréia foram distintas quando esta foi processada na primeira e na segunda
vezes. Os valores normais diferem de uma técnica para outra, sendo superiores quando 0s
testes sdo realizados através do aparelho Reflotron, conforme estudos de MACHADO
et al. (1994). A excecdo dos valores médios referentes a concentragiio da GGT, os demais
exames realizados pelo sistema Reflotron - creatinina e uréia - estdo dentro dos limites
verificados pelo autor. De qualquer forma, os resultados obtidos em relacdo a creatinina
nos dado seguranca quanto a acdo da droga no que diz respeito a funcdo renal, sendo,
inclusive, a dosagem da concentracdo de creatinina mais indicada do que a de uréia, pelo
fato da primeira ndo ser influenciada pela dieta ou por fatores catabdlicos como a Ultima,

de acordo com COLES (1984).
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A hematlria observada nos equinos apos a admimstracdo da Warfarina Técnica
constitui um achado muito importante, considerando-se que, segundo BYWATER (1982),
0s primeiros sinais de hemorragia provocada por esse anticoagulante ocorrem na urina.
Todos os equinos apresentaram hematdria, incluindo-se o de numero trés, cuja atividade da
protrombina foi constante durante todo o periodo experimental - 0 que mais uma vez
coloca em duvida as hipoteses referentes a resisténcia dos equinos a Warfarina. O eqlino
quatro apresentou 0s maiores graus de hematlria ap6s a primeira administracdo da droga
e, embora o teste utilizado ndo seja tdo preciso nesse aspecto, vale ressaltar que esse
mesmo animal também foi aquele que apresentou os maiores valores individuais do TP e
do TTPA apbs o tratamento. O eqlino dois, cujo grau de hematlria foi o menor, apds as
duas administracbes da Warfarina, também apresentou os valores referentes ao TP e TTPA
aumentados. Esses resultados sugerem variagbes quanto ao efeito da Warfarina Técnica na
espécie eqlina, concordando com THIJSSEN et al. (1983).

Os demais exames realizados por ocasido da readministracdo da Warfarina
Técnica tiveram como Unico objetivo a verificagdo das condi¢bes dos eqlinos, posto que a

amostragem nao foi significativa estatisticamente.

5.3. Consideracdes finais

Uma vez discutidos separadamente os resultados das duas etapas, 0s mesmos

serdo agora analisados em conjunto.
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Como pOde ser observado pelos resultados, os principais problemas, ou fatores
limitantes, quanto ao uso da metodologia proposta, foram a diferente eficiéncia do método
ao eliminar os D. rotundus nos dois equinos tratados, sua baixa eficiéncia em relagdo a
outros métodos e a hematlria provocada nos equinos.

Primeiramente, poder-se-ia questionar 0 seguinte: se o meétodo ndo foi tdo
eficiente quanto aqueles referentes ao uso topico da droga em eqlinos, por que entdo ndo
abandon&-lo0? A resposta € puramente de ordem ecolégica. Seria muito mais simples
aplicar a droga topicamente, quando 0s morcegos seriam eliminados controlando-se a
Raiva em Herbivoros, no entanto, muitos pesquisadores, principalmente Bidlogos, fazem
restricbes a essas metodologias. Segundo eles, os morcegos hematéfagos que tiveram
contato corporal com o anticoagulante podem deixar resquicios da droga em abrigos ou até
mesmo em arvores, quando entdo outros animais, em geral outras espécies de morcegos, 0S
passaros e outras aves, seriam indiretamente afetados. Além disso, algumas alteracOes
poderiam ocorrer dentro da propria populagdo de D. rotundus, conforme comenta UIEDA
(1992b). Segundo o autor, a aplicacdo topica de Warfarina, seja no animal parasitado ou
no dorso dos morcegos hematdéfagos, pode causar um desequilibrio entre machos e fémeas
da colénia, sendo as Ultimas eliminadas em maior nimero pelo seu habito mais exacerbado
de lamber uns aos outros. Muitos pesquisadores, inclusive, criticam qualquer tipo de
controle de morcegos hematéfagos.

Com base nas explanagbes apresentadas até aqui, 0 que se procura € uma

metodologia que ao ser aplicada, ndo agrida a Natureza ou que o faga minimamente. Por
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outro lado, a meta também € o controle da Raiva em Herbivoros, logo, o controle dos
morcegos D. rotundus precisa ser realizado.

Dessa forma, as metodologias indicadas seriam aquelas mais especificas, ou
seja, aquelas que criem condicdes para que rigorosamente apenas 0S MOrcegos
hematéfagos tenham contato com a droga. Sob esse aspecto, as administracdes
sistémicas de substéncias anticoagulantes sdo as mais recomendadas. Considerando-se a
preferéncia alimentar dos D. rotundus, os estudos referentes a agdo dos anticoagulantes
devem ser realizados em varias espécies de mamiferos para que o controle seja bem
sucedido.

Embora o uso ora da Warfarina em equinos ndo tenha sido inbécuo aos animais
tratados e sua eficiéncia ndo tenha sido tdo alta, isso ndo significa que a metodologia deva
ser esguecida. Na realidade, este é um trabalho inicial dentre varios outros que podem ser
realizados no sentido de aprimorar a técnica, visando sempre uma maior eficiéncia
eliminando maior nimero de morcegos com garantia de inocuidade a espécie eqlina. Um
dos primeiros estudos complementares a serem realizados talvez seja quanto ao periodo de
tempo em que € acancada a concentracdo plasmética maxima da Warfarina em equinos,
estabelecendo-se assim os valores medios. Sabe-se que h& variagbes que podem
comprometer a técnica, porém, ndo foram determinados os valores médios para a espécie,
trabalhando-se com amostras significativas. O aumento da dose da Warfarina utilizada
também pode ser vidvel, provavelmente com a administracdo simulténea de vitamina Ki,

eliminando-se a possibilidade da ocorréncia de hematdria ou quaisquer outras alteracdes
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nos equinos, atingindo-se concentracdes plasmaticas mais efetivas no controle dos
morcegos hematéfagos.

De qualquer maneira €& preciso deixar claro que esses sdo trabahos
experimentais e, até que seja encontrada a dose segura da Warfarina para uso oral na
espécie equina, ndo é indicada sua utilizacdo rotineira. Além dos riscos pela administracdo
existem ainda os fatores que podem interagir com a droga aumentando a sua toxicidade.

Por tudo o que foi dito, a autora sugere que estudos subsequentes sejam
delineados e executados, de tal modo que se possa obter 0 uso rotineiro desta metodologia
de aplicacdo de vampiricida em equinos, permitindo assim, a sua industrializagdo e

comercializagéo.



6. CONCLUSOES

Com base nas condigbes experimentais e na metodologia utilizadas, pode-se

concluir que:

 a Warfarina Técnica, nas doses de 1,0 e de 3,0 mg/kg de peso Vvivo,
por via oral, em equinos, ndo foi suficiente para causar a morte dos morcegos da espécie

D. rotundus que se alimentaram de seu sangue;

» a Warfarina Técnica, quando utilizada por via oral em equinos na dose de 4,0

mg/kg de peso vivo, apresentou uma eficiénciamedia de 68,75%;

e 0s morcegos D. rotundus alimentados com o sangue de equinos tratados com

aWarfarina Técnica foram eliminados num prazo de cinco a 13 dias;



» as principais aterac0es externas de intoxicagdo pela Warfarina que ocorrem

em morcegos hematofagos séo as hemorragias articulares;

* 0 achado anatomopatolégico mais fregiente em morcegos D. rotundus,

mortos pela acdo da Warfarina Técnica, € ahemorragiana cavidade abdominal;

» a Warfarina Técnica, administrada a equinos na dose de 4,0 mg/kg de peso
vivo, ndo causa alteracOes significativas na temperatura corporal, no tempo de
protrombina, nas concentragdes de fibrinogénio, creatinina, uréia e proteinas plasméticas

totais, bem como na atividade da gamaglutamil-transferase;

e equinos tratados com a Warfarina Técnica apresentam o tempo de

protrombina méximo no segundo dia apds sua administracao;

¢+ a Warfarina Técnica, quando administrada na dose de 4,0 mg/kg de
peso vivo, causa um aumento significativo no tempo de tromboplastina parcial

ativadade equinos;

¢ é observada hematlria, em diferentes graus, em eqlinos tratados com

WarfarinaTécnica, por viaoral, na dose de 4,0 mg/kg de peso vivo;
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