APRESENTACAO CLINICA DA INTOXICACAO POR DIETILENOGLICOL.
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RESUMO

A intoxicacao por dietilenoglicol (DEG) pode ocorrer de diversas formas, entretanto as mais relatadas
foram através da ingesta (recreativa ou intencional) e uso tdpico. Apesar da menor absorcao através da
pele, ambas as formas ap0s ultrapassarem um limiar minimo, especifico para cada modo de intoxicagéo,
cursam com 0 mesmo conjunto de sinais e sintomas. Sabe-se que essas intoxicagdes por DEG ndo sao
comuns, no entanto a maioria dos relatos citam que empresas farmacéuticas utilizaram esse composto,
mais barato, ao invés de glicéis e glicerina, que sdo considerados nao téxicos. Além dessa utilizacao,
recentemente houve um caso com uma cervejaria brasileira que utilizou esse composto quimico na sua
producdo, gerando grande taxa de mortalidade, assim como no caso das industrias farmacolégicas.
Apesar do mecanismo patolégico ndo ser totalmente elucidado os principais sintomas incluem faléncia
renal, acidose metabdlica, e alteracdes neuroldgicas. Apesar de existirem varios estudos que busquem
elucidar a fisiopatologia, conhecer os aspectos clinicos da sindrome €, sem divida, a melhor forma para
diagnosticar e tratar precocemente. Dessa forma, o objetivo deste trabalho é descrever a apresentacao
clinica da intoxicac¢é@o por DEG a partir de uma reviséo bibliogréfica.

PALAVRAS - CHAVE

Intoxicacao por dietilenoglicol, padrdo trifasico, alcool toxico.




ABSTRACT

Intoxication by diethylene glycol (DEG) can occur in several ways, however the most reported were
through ingestion (recreational or intentional) and topical use. Despite the lower absorption through the
skin, both forms, after surpassing a minimum threshold, specific for each mode of intoxication, present
the same set of signs and symptoms. It is known that these DEG intoxications are not common, however
most reports mention that pharmaceutical companies used this cheaper compound instead of glycols
and glycerin, which are considered non-toxic. In addition to this use, there was recently a case with a
Brazilian brewery that used this chemical compound in its production, generating a high mortality rate, as
in the case of pharmaceutical industries. Although the pathological mechanism is not fully elucidated, the
main symptoms include renal failure, metabolic acidosis, and neurological alterations. Although there are
several studies that seek to elucidate the pathophysiology, knowing the clinical aspects of the syndrome
is, without a doubt, the best way to diagnose and treat it early. Thus, the aim of this paper is to describe
the clinical presentation of DEG poisoning from a literature review.
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1.INTRODUCAO

Evidéncias clinicas da intoxicagdo por DEG, apesar de nao serem corriqueiras, foram primariamente descritas na
década de 30 nos Estados Unidos e desde entdo casos similares aconteceram em outras partes do mundo, sendo
as mais recentes, Panama (2006), Nigéria (2008).

O DEG é uma substancia incolor, inodora e com um sabor adocicado formada por duas moléculas de etilenoglicol
em associacdo a uma ligacdo por éter, ou seja, um composto formado por alcool que ao organismo pode ser
toxico. Ademais, é uma substancia usada em diversos produtos industriais como preparacdes anticongelantes,
decapantes de papel de parede, produtos quimicos de automdveis além de ser usado como adulterante ilegal em
destilados de etanol e medicamentos.

Essa substancia em vivo é metabolizada no figado e ao invés de formar o etilenoglicol, forma sua substancia
toxico-metabdlica se divide em outras duas, o acido 2-hidroxietoxiacético (2-HEAA) e acido diglicélico
(DGA)(Hoyte, C et al. 2012), o qual é extremamente toxico, além de que sua meia-vida plasméatica ainda é
desconhecida ao organismo humano, principalmente naqueles pacientes com insuficiéncia renal, o que implica em
graves complicacdes pelo fato da substancia ainda permanecer como fator agressor afetando diversos sistemas
do nosso organismo.

Tem sido associado a casos acidentais (Wittschieber, D et al. 2019), suicidas e diversas intoxicagbes em massa,
como é o caso da cervejaria Backer (2019), localizada em Belo Horizonte, deixando algumas vitimas fatais e
outras com complica¢des renais e neurolégicas. Porém, a maior serie de casos de intoxicagcdo com complicacfes
neurolégicas ocorreu no Panama (2006)(Sosa, N et al. 2014). Apesar do primeiro relato ter sido descrito ha muito
tempo atras ndo se sabe ao certo o mecanismo fisiopatolégico dessa intoxicagdo, no entanto, 0os seus sinais
sintomas ja sdo bem definidos e divididos em um padréo trifasico.

A demora na detecgdo dos sintomas primarios leva a um atraso no diagnéstico e implementacao do tratamento,
acarretando assim uma piora significativa, e muitas vezes irreversivel, do quadro. Isso porque a evolucdo dessa
intoxicacdo € muito abrupta, gerando rapidamente um quadro de insuficiéncia renal que, por sua vez, pode cursar
com necessidade de dialise e com posterior acometimento neurolégico, o qual é o Ultimo e pior estagio da doencga
(Sosa, N. et al. 2014). Sendo assim os objetivos do tratamento dessa sindrome se baseiam na capacidade do
diagnostico das alteragBes ocorridas na primeira fase, e instauracdo imediata do antidoto e procedimento mais
correto.

2.DISCUSSAO

As intoxicacdes nos dias atuais sdo tema de grandes debates, principalmente quando isso envolve no ambito
medico, medidas de reconhecimento e tratamento imediato para salvar a vida dos pacientes. Através desse artigo
serd descrito uma intoxicacdo que, apesar de ndo ser muito corriqueira em nosso meio, pode ser fatal aos
pacientes que entram em contato com a substancia, sendo associada hd uma grande morbimortalidade devido
aos seus efeitos toxicos ao organismo.

O curso clinico da intoxicacdo por DEG segue uma previsivel trifasica (Wittschieber, D et al. 2019), ou seja, se
apresenta em diferentes formas acometendo diversos sistemas do nosso organismo. Esse padrdo trifasico da
sindrome nos auxilia na identificagdo frente a um paciente e nos da seguranca a partir de dados clinicos e
laboratoriais das medidas mais efetivas a serem feitas, a fim de evitar possiveis sequelas e morbidades aos
pacientes.

Esse padréo trifasico é dividido em 3 fases, na qual a primeira fase pode comegar a manifestar seus sintomas logo



apo6s a ingestao ou até mesmo com um intervalo de até 48 horas. Essa primeira fase é a mais branda que, por sua
vez, pode passar desapercebida por se apresentar de maneira inespecifica em sua grande monta, essa € a fase
de acometimento gastrointestinal, a qual cursa como sintomas como nausea, vomitos, dor abdominal e diarreia
ocasional (Wittschieber, D et al. 2019).

A segunda fase, por sua vez, tem um acometimento renal que pode ser desde um caso brando ou até mesmo
uma lesdo renal aguda que pode ser fator de risco para predispor uma lesdo renal crbnica, isso se deve
principalmente a sua toxicidade. Ademais, os diferentes mecanismos de lesdo ainda ndo sdo muito bem
elucidados, o que sugere que pode ocorrer de diversas maneiras, ou seja, pode ser metabolizado em outros locais
do organismo, além do figado, conferindo mais um aspecto obscuro que a sindrome pode ocasionar e dificultar o
diagnostico clinico.

Durante a fase de acometimento renal, a depender da lesdo, os pacientes se apresentam com acidose metabdlica
com anion gap aumentado, ou seja, isso denota a presenca de um acido novo no organismo, o qual é produto do
metabolismo do DEG que, por sua vez, é extremamente toxico as células tubulares renais levando posteriormente
a um quadro de insuficiéncia renal oliglrica, oque é explicado pela diminuicdo da diurese, associado muitas das
vezes a uma urina mais concentrada, escurecida (Imam, Y. et al. 2014). Além do mais, pode apresentar-se
também com dor em regido dos flancos direito ou esquerdo, a depender do rim mais acometido.

E em associacdo a todos esses fatores de agressédo renal se tem uma elevacao abrupta nos niveis de creatinina,
denotando faléncia renal. Muitas vezes, o dano pode ser tdo expressivo ao ponto que 0s pacientes em sua maioria
necessitam de terapia dialitica, seja ela a hemodialise (HD) ou a dialise peritoneal (Morelle, J. et al. 2010).
Sabe-se que essas fases tendem a se sobrepor a depender da quantidade ingerida ou exposta a substancia, ou
seja, a evolugcdo da primeira fase para as fases posteriores varia de acordo com quantidade, apesar dessa
guestéo, ndo ter sido muito bem explicada. O desenvolvimento de Insuficiéncia Renal Aguda grave com posterior
necessidade de dialise parece ser fator preditor para a progressdo do dano neurolégico, o que denota possiveis
sequelas renais e também neurolégicas associadas.

Apesar dos mecanismos fisiopatologicos ndo serem tdo bem elucidados, a nefrotoxicidade comeca a ser
compreendida principalmente associada aos metabolitos do DEG, produto o qual é excretado pelo rim. Os
principais metabolitos conhecidos a literatura s&o o Acido Hidro-hidroacético (2-HEAA) e o Acido diglicolico (DGA)
(Hoyte, C. et al. 2012), esse Ultimo por sua vez é reabsorvido pelo tubulo contorcido proximal.

O Tubulo Contorcido Proximal em sua grande funcdo e responsével por absorver diversas moléculas como
bicarbonato, glicose, aminoacidos entre outros. A partir de uma lesdo direta nesse tlbulo pode se prejudicar a
absorcdo dos mesmos, levando a um quadro de Necrose Tubular Aguda (NTA), o que leva o paciente a
apresentar acidose metabdlica com &nion GAP aumentado por uma descompensacéo renal (Imam, Y. et al. 2014).
Além do mais, nos mais diversos estudos sobre a intoxicagdo por DEG os resultados da histopatologia
demostraram e confirmaram a presenca de NTA, ou por lesdo direta da substancia ou indireta pelos seus
metabolitos causando possivel lesédo.

Por fim, o atraso neuroldgico progressivo consiste nas alteracdes mais graves, o que definem a fase final da
intoxicacgéo, contribuindo para o fechamento do padréo trifasico. A terceira e Ultima fase consiste ho acometimento
neurolégico e isso se deve justamente ao fato que medidas implementadas em fases anteriores, como didlise,
aumentam a sobrevida dos pacientes e com essa sobrevida alguns costumam apresentar padrdes de lesédo
neurolégica caracterizada por encefalopatias e multiplas neuropatias cranianas e periféricas (Imam, Y. et al. 2014)
Essas neuropatias podem se apresentar de 5-20 dias apds a ingestdo ou se sobrepor até mesmo em fases

anteriores.



Os sinais e sintomas neurolégicos consistem em alterages agudas como paralisia facial, encefalopatia,
convuls@es, neurite optica, além de tetraparesia, podendo chegar ao estado de coma. Ademais 0 acometimento
neurolégico tem um padrdo progressivo, no qual a paralisia do nervo facial foi um achado neurolégico
predominante, no qual mais de 80 % dos pacientes descritos em literatura ao final do tratamento apresentavam
diplegia facial.

O padrédo de fraqueza foi associado a manifestacdes como o inicio de lesédo renal aguda, se apresentando como
sinais inespecificos que, por sua vez, foi seguido de fraqueza de extremidades consistente com neuropatia
periférica. Alguns casos descritos, a fraqueza facial, precedeu o inicio da fraqgueza em membros progredindo para
quadros de instabilidade neurolégica e posterior morte. A fraqueza facial bilateral € uma caracteristica
relativamente incomum, embora, pode ser observado em casos de neuroborreliose, sarcoidose e doenca do HIV.
Portanto, fraqueza ou paralisia resultam em quadriplegia com associagéo a leséo renal que em suma e sem outras
causas obvias deve se levar em consideragéo a intoxicacéo por DEG.

Os metabolitos do DEG através de coletas de Liquor Cefalo-raquitidiano (LCR), em suas amostras foram
detectados em grande quantidade, o que pode ter associacdo com 0s sinais e sintomas de neurotoxicidade. No
entanto, os mecanismos pelos quais ocorre essa neurotoxicidade ainda permanecem desconhecidos, ou seja,
existem algumas teorias que podem explicar mas ndo foram bem elucidadas ao ponto de vista micro e
macroscopico.

Alguns casos em literatura descrevem alteracdes histopatoldgicas as quais sugerem um padrdo desmielinizante
de poliradiculoneuropatia, principalmente na auséncia de desmielinizagdo do sistema nervoso central. Ja em
outros casos se discutem uma neuropatia sensoério-motora com predominio axonal e a partir de estudos
eletroneurodiagnostico, os resultados indicados falam a favor da auséncia de resposta motora e sensorial, ou seja,
h& diminuicdo da resposta motora e sensorial o que nos faz firmar hipéteses em detrimento de neuropatias
axonais. Dentre alteracdes observadas foram descritas a perca da bainha de mielina da cauda equina e raizes
nervosas motoras e sensoriais, o que pode refletir um progressivo dano neuroldgico secundario a intoxicagdo por
DEG.

Os pacientes relatados em literatura sobreviventes a intoxicacdo associada com neuropatia induzida por DEG tem
um prognostico muito variavel, existem relatos onde a eventual lesdo neuronal e tdo extensa a ponto de deixar
sequelas irreversiveis. No entanto, 0 acompanhamento feito com os pacientes ao longo do tempo demostrou uma
melhora significativa nos padrdes neuroldgicos, principalmente naqueles que se submeteram a tratamentos de
recuperacao, como fisioterapia motora, sensorial e respiratoria.

Algumas analises, feitas a partir de amostras do fluido cérebro espinal demostraram elevadas concentracdes de
proteinas (Imam, Y. et al. 2014), mas sem pleiocitose, um quadro o qual pode ser bem comum em casos de
Sindrome de Guillian-Barre, uma poliradiculoneuropatia inflamatéria com manifestacbes e padres
desmielinizantes. Em sua forma, a Sd de Guillian-Barre tem diversas formas de manifestacdo e dessas diversas
apresentacfes clinicas uma delas pode simular um quadro semelhante a intoxicacdo por DEG. A combinagéo
aguda entre os sinais e sintomas da intoxicagdo e Guillian-Barre se entrelagam em diversos aspectos podendo

uma ser diagnostico diferencial da outra (Imam, Y. et al. 2014).

3.CONCLUSAO

Consequentemente, diante de um quadro de intoxicacdo por DEG no ambito da emergéncia medica, necessita-se
de uma intervencao rapida, afim de evitar sequelas renais e neuroldgicas, as quais geram grandes morbidade aos

pacientes, como, por exemplo, necessitar de dialise ou mesmo fisioterapia motora para recuperar funcdes



neuroldgicas. Seu diagnostico se d&, exclusivamente através da investigacdo clinica somado a exames
laboratoriais, como, gasometria, funcao renal e eletrdlitos. O perfil clinico-epidemiolégico, tragado através de uma
anamnese e um exame fisico bem elucidado, também podem servir de ferramenta e contribuir na avaliacdo, uma
vez que os sinais e sintomas da intoxicacdo por DEG sao inespecificos em fase inicial. Assim, compreender 0s
processos fisiopatolégicos subjacentes pela intoxicacdo, sem duvida, atribui maior eficiéncia a abordagem no

tratamento e reduz os riscos de sequelas e danos irreversiveis.
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