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RESUMO

Dietilenoglicol € uma substéancia quimica totalmente incolor, inodora e de sabor adocicado e é utilizada como intermediario quimico
nas industrias, principalmente como solvente ou anticongelante. O dietilenoglicol foi apontado como agente responsavel por intoxica-
¢0es em massa desde os anos de 1930, em cerca de seis paises. Quando usado erroneamente, pode resultar em efeitos adversos
significativos a saude, incluindo insuficiéncia renal e letalidade. As intoxicagfes nao sdo comuns, porém, sao notérias por ocorrerem
de forma epidémica e com alta mortalidade. Geralmente os casos acontecem pela adulteragéo, falsificagéo e substituicdo de substan-
cias nao toxicas pelo dietilenoglicol. Apesar do efeito inebriante, a substancia & praticamente atoxica, sendo o grande problema a sua
biotransformagao, pois esta da origem a metabolitos de elevada toxicidade, como o acido diglicélico. O primeiro relato de intoxicagdo
em massa conhecido ocorreu no ano de 1937 nos Estados Unidos da América (EUA). Este tragico evento gerou impacto nacional e
levou o Congresso Norte-americano a aprovar a criagdo do Food and Drug Administration, agéncia federal do Departamento de
Saude e Servigos Humanos nos EUA. No presente estudo, foram descritas as diversas intoxicagdes que ocorreram ao longo dos
Ultimos oitenta anos, com énfase nos casos que ocorreram em Minas Gerais — Brasil no final do ano de 2019 e inicio de 2020.

PALAVRAS-CHAVE: Dietilenoglicol. Envenenamento por dietilenoglicol. Acido diglicélico.

ABSTRACT

Diethylene glycol (DEG) glycol is a completely colorless, odorless and sweet-tasting chemical substance, used as
a chemical intermediary in industries, mainly as a solvent or antifreeze. Diethylene glycol has been identified as
an agent responsible for massive poisoning since the thirties, in about six countries. When misused, it can result in
proven adverse related health effects, including kidney failure and lethality. Poisonings with DEG are not an ordinary
happening, however, they are notorious for occurring in an epidemic way and with high mortality results. Usually,
these events occur due to adulteration, falsification and replacement of non-toxic substances by diethylene glycol.
Despite the intoxicating effect, this substance is practically non-toxic, the major problem being its biotransformation,
as it gives rise to highly toxic metabolites, such a diglycolic acid. The first massive poisoning occurred in 1937 in
the United States, and this tragic event had a national impact and led the North American Congress to approve the
creation of the Food and Drug Administration, a federal agency of the Department of Health and Human Services
in the United States. In this present study, there were described several intoxications that occurred over the last
eighty years, especially the cases that occurred in Minas Gerais - Brazil, from late 2019 until the beginning of 2020.

KEYWORDS: Diethylene glycol. Diethylene glycol poisoning. Diglycolic acid.
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INTRODUGAO

O dietilenoglicol (DEG) é uma substancia quimica trans-
parente, incolor, inodora, de sabor adocicado e completamente
solUvel em agua’. O DEG é um produto quimico usado principal-
mente como solvente ou anticongelante.

Segundo Fink (2003)2, os anticongelantes sdo compostos
quimicos que séo adicionados a fluidos a base de agua para re-
duzir o ponto de congelamento da mistura. Existem varias aplica-
¢Oes em diversos setores industriais, como nos meios automobi-
listicos, quimicos e no setor petrolifero. Além disso, geralmente
sdo0 usados em equipamentos mecanicos no periodo de inverno
para evitar o congelamento das solugdes aquosas. Dentre os an-
ticongelantes mais utilizados temos as salmouras com cloreto de
calcio, alcoois (metanol, etanol e isopropanol), glicerol e glicois.

Os sais, como o cloreto de célcio, sdo de facil obtengao,
porém, s&o pouco utilizados devido ao grande poder de corro-
sd0. Ja a utilizagdo dos alcoois n&o traz o problema da corros&o,
entretanto, estes sdo caros e podem ser toxicos®. Os alcoois
utilizados como anticongelantes s&o: etanol, metanol, etilenogli-
col, propilenoglicol e glicerol, e sdo divididos em volateis e ndo
volateis. Os volateis podem causar problemas de combustéo,
enquanto os alcoois glicois (etilenoglicol e propilenoglicol) ndo
sdo volateis e funcionam bem como anticongelantes®. Dentre
os glicdis, existem o monoetilenoglicol, DEG e o trietilenoglicol.
Todos apresentam a mesma fung&o. A principal diferenca entre
esses solventes é o nivel de toxicidade, sendo o DEG mais to-
xico para os seres humanos. Além disso, Fink (2003)? indicou a
aplicacdo do etilenoglicol como anticongelante por causa de sua
eficiéncia térmica, porém, este alcool tem o uso limitado devido
a sua toxicidade.

O DEG tem sido apontado como agente responsavel por
causar intoxicagdo “em massa” em cerca de seis paises nos Ul-
timos oitenta anos. O mau uso pode resultar em exposi¢ao hu-
mana ao agente nocivo e a ingestéo oral de DEG pode ocasionar
efeitos adversos significativos a saude, incluindo insuficiéncia re-
nal e letalidade. A dose considerada letal para humanos é de 0,5
a 5 g kg-', podendo causar: depressao nervosa, lesées nos rins
e figado, andria e irritagdo no trato gastrointestinal. Os sintomas
variam entre nauseas, vomitos e diarreia, além da Injdria Renal
Aguda (IRA), devido a degeneragao tubular cortical, leséo proxi-
mal e necrose tubulart. Sdo resultantes do metabolismo do DEG
diferentes metabdlitos, entre eles: o acido 2-hidroxietoxiacético
(2-HEAA) e o &cido diglicolico (ADG). Desses, o acido diglicélico
€ o responsavel pela maior toxicidade do DEG, resultando na
necrose das células dos tubulos proximais, gerando auséncia
celular de ATP que antecede a apoptose®.

A intoxicag&o por DEG n&o € uma intoxicagdo comum, po-
rém, costuma ser notéria devido a tendéncia de ocorrer de forma
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epidémica e com alta letalidade. Normalmente os casos docu-
mentados aconteceram devido & substituicdo da glicerina e do
propilenoglicol®. Geralmente acontecem em paises em desenvol-
vimento, onde o controle de qualidade é considerado abaixo da
média, além da dificuldade de acesso aos tratamentos médicos
intensivos e a caréncia de equipamentos analiticos*. Evidéncias
sugerem que os principais motivos que levam a intoxicagdo em
massa por DEG s&o: 1) intengdo de enganar pessoas ou orga-
nizagdes dentro do processo de fabricagdo, visando o ganho fi-
nanceiro e 2) falha na ades&o de “Good Manufacturing Practices”
(GMP) e controle de qualidade inadequado’.

Sabendo da importancia da identificagdo imediata da in-
toxicagdo por DEG, o presente trabalho objetivou analisar as
evidéncias sobre a intoxicagdo por DEG, resumir os principais
aspectos da intoxicagao, incluindo epidemiologia, toxicocinética,
toxicodinamica, diagnostico e possiveis tratamentos, além de
apresentar casos de intoxicagdo por DEG nos ultimos 80 anos
revelando, assim, as principais formas de intoxicagéo pela subs-
tancia e os efeitos adversos significativos a salde.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura integrativa, cujos
artigos foram pesquisados em base de dados como PubMED,
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Periddicos da Capes (Co-
ordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior).
Para a pesquisa foram utilizados os descritores encontrados no
Medical Subject Heading (MeSH): diethylene glycol, diethylene
glycol poisoning e diglycolic acid. Além disso, foram consultadas
notas técnicas e orientagdes néo indexadas de condutas médi-
cas para o0 caso de intoxicagdo com DEG. Os critérios de inclu-
sao foram artigos originais publicados em inglés ou portugués
entre os anos de 2000 a 2020. Além disso, foi utilizado um artigo
do ano de 1972, publicado pelo jornal académico “South Afri-
can Medical Journal’, um artigo do ano de 1987, publicado pelo
“American College of Physicians” e um artigo de 1998, publicado
por “The Journal of the American Medical Association” (JAMA),
devido ao fato de serem as primeiras publicagfes relacionadas
as intoxicagdes pelo DEG. Os critérios de exclusdo foram artigos
em duplicata e artigos que ndo eram relevantes de acordo com
0 tema proposto.

RESULTADOS

Abusca de artigos nas bases de dados, previamente cita-
das, resultou em 1.345 trabalhos publicados. Apds a aplicagédo
dos critérios de exclus@o, foram selecionados 26 artigos, confor-
me tabela 1 a seguir.
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Tabela 1 - Relagao de descritores e artigos encontrados nas bases de dados PubMED, Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) e Periddicos da Capes, entre os anos de 2000 a 2020.

Descritores Base de Dados Artigos Encontrados Artigos Selecionados
Diethylene glycol PUBMED 760 6
Diethylene glycol poisoning PUBMED 79 5
BVS 75 4
CAPES 363 5
Diglycolic acid PUBMED 11 2
CAPES 56 3

A primeira intoxicagdo em massa por DEG aconteceu em
1937 nos Estados Unidos. A sulfanilamida € um medicamento
usado para tratar infecgdes estreptocécicas e, por muitos anos,
foi utilizada na forma de comprimidos e em p6. Na tentativa de
usa-lo na forma liquida, foi testada a dissolugdo em DEG e esta
néo apresentou alteragdo quanto a cor, odor e sabor. Na época
nao eram realizados testes quanto a toxicidade. Dessa forma, os
lotes de sulfanilamida antibacteriana contaminados foram distri-
buidos. Cerca de 350 pacientes foram intoxicados e 105 pessoas
morreram?.

Em 1969, na Africa do Sul, sete criancas apresentaram
insuficiéncia renal e morreram ap6s a ingestdo de um sedativo
de venda livre (Pronap®, Plaxin®). Estudos apontaram que em
sua composicao houve substituigdo indevida do propilenoglicol
pelo DEG®. Na india, em 1973, quatorze criangas morreram apds
ingerirem medicamento contaminado com DEG.

Em 1985, na Espanha, cinco pacientes de uma unidade
de tratamento de queimaduras apresentaram insuficiéncia renal
€ morreram. Todos os pacientes haviam sido tratados com sulfa-
diazina de prata tépica e a pomada estava contaminada com 6,2
a7,1gkg" de DEG. Apesar de o DEG ser pouco absorvido pela
pele, ocorreu toxicidade sistémica devido a combinagao de pele
danificada e repetidas aplicagdes do produto™®.

Na india, em 1986, 21 pacientes morreram por falha renal
apds administragéo de glicerina contaminada por DEG. Na déca-
da de 1990, na Nigéria, cerca de 47 crian¢as morreram apds a
administragéo de acetaminofeno, quando, também, foi apontada
a substituicdo indevida do propilenoglicol por DEG. Na mesma
época, houve uma intoxicagdo semelhante em Bangladesh onde
cerca de 236 criangas morreram apds o0 uso desse analgésico'.

Na Argentina, em 1992, estudos apontaram intoxicagdo
em massa devido ao uso de xarope de prépolis contaminado.
O DEG foi 0 agente intoxicante e causou acidose metabdlica,
anuria, insuficiéncia renal e morte em 15 das 29 vitimas estu-
dadas. Neste caso, 0 xarope de prépolis foi analisado por meio
de espectroscopia por ressonancia magnética nuclear (RMN) e
quantificado por cromatografia gasosa com detecgao por ioniza-
géo de chama. Amostras de sangue e visceras também foram
analisadas qualitativa e quantitativamente'?.

A intoxicacdo pelo DEG no Haiti ocorreu em meados do

ano de 1996, sendo o xarope de acetaminofeno contaminado
com concentragdo média de 14,4% de DEG. De acordo com os
relatos, 109 criangas apresentaram sintoma de insuficiéncia renal
aguda. Oitenta e sete delas ficaram no Haiti para tratamento. Oi-
tenta e cinco evoluiram para morte. Os onze pacientes restantes
foram para os EUA em busca de tratamento em uma unidade de
terapia intensiva, trés deles morreram™. Em 1998, a india enfren-
tou uma nova intoxicagdo em massa devido a um medicamento
contaminado com DEG. Desta vez, 33 morreram apds a ingestéo
de um expectorante e oito morreram apds a utilizagdo de aceta-
minofeno. Ambos os medicamentos estavam contaminados por
DEG. Os medicamentos suspeitos foram testados por meio de
métodos colorimétricos e espectrofotometria™.

Em 2006, na China, 64 pacientes foram internados por
apresentarem doenga hepatica moderada ou grave. Doze deles
morreram, sendo a causa principal a ingestéo de xaropes ou uso
de solugdes dérmicas contaminados com DEG. A concentragdo
de DEG na Armillarisin-A foi determinada por espectrofotome-
tria’. Segundo PENG (2009), a dose total de exposicéo por dia
foi de 3 a 6 mL de uma mistura de 30% (v/v). Em setembro de
2006, um médico do Panama estranhou o surto de insuficiéncia
renal aguda geralmente acompanhada de disfungdo neurolégica
grave". Investigagdes realizadas para identificar a origem desse
surto levantaram suspeitas quanto a intoxicagdo por DEG. En-
tretanto, somente ap6s dois meses fizeram testes confirmatérios
e identificaram o DEG na composi¢do de um xarope para tosse
por meio dos testes de cromatografia gasosa acoplada a es-
pectrometria de massa (CG-EM) com ionizag&o por impacto por
elétrons e com ionizagdo quimica por metano’®. Além disso, em
2007 foi encontrado DEG em creme dental de diversas marcas
em cerca de 30 paises. Porém, nenhum caso de adoecimento
parece estar relacionado ao uso deste produto de higiene bucal®.

No ano de 2008, na Nigéria, ocorreu uma nova intoxicagéo
devido um xarope para aliviar a dor de dente chamado “My Pickin”
(paracetamol com cloridrato de difenidramina). Cinquenta e sete
das 59 criangas que foram internadas morreram e duas criangas
que receberam etanol intravenoso (antidoto) também evoluiram
para 6bito. Elas apresentavam como sintomas: nefropatia toxica,
sepse, gastroenterite, glomerulonefrite, sindrome hemolitica uré-
mica, doenga renal aguda ou cronica, além da intussuscepgao.

29



Lima et al. | Revista Criminalistica e Medicina Legal | V.6 | 2021 | ISSN 2526-0596

Segundo AKUSE e colaboradores (2012)%, a concentragdo de
DEG era de 17 a 21%. A técnica utilizada para detecgdo do DEG
foi a CG-EM. Foram recolhidas, aproximadamente, 51% das
15.000 garrafas produzidas entre agosto e outubro de 2008, sen-
do enviadas ao Centro de Quimica Forense da FDA (Food and
Drug Administration) para analise. Como resultado, obtiveram 17
a 21% de DEG em seis dos sete medicamentos residuais (gar-
rafas recuperadas em residéncias) e em quatro lotes de garrafas
recuperadas durante a retirada do produto da comercializagéo?.

No primeiro més do ano de 2020, aconteceu o quarto en-
venenamento em massa por glicol na india: doze criangas mor-
reram de faléncia renal apds ingerirem xarope para tosse conta-
minado com DEG?'.

Além dessas contaminagdes de medicamentos, acidentais
ou ndo, ja foram encontrados dois casos de contaminagéo de
bebidas alcodlicas por DEG. O mais importante aconteceu na
Austria em 1985, quando um vinho de baixa qualidade foi frauda-
do, e naintengdo de aumentar a sensagéo de corpo e dulgor (ca-
racteristicas sensoriais de vinhos nobres), foi adicionado DEG.
Apenas um caso de faléncia renal aguda foi relatado. Entretanto,
podem ter ocorrido mais casos sem que a correlagédo com o0 vinho
tenha sido feita. Em 1986, vinhos italianos também apresentaram
contaminagdes por monoetilenoglicol e DEG. Porém, investiga-
cOes foram feitas e chegaram a conclusédo que se tratava de uma
intoxicagao acidental, pois diferentemente dos vinhos produzidos
na Austria, os vinhos italianos tém alto valor agregado e passam
por uma denominagao de origem, uma forma de garantir que os
vinhos de uma mesma regido tenham caracteristicas similares®.

Um ultimo evento de intoxicagdo pelo DEG aconteceu no
Brasil quando surgiram alguns casos no final de 2019 e inicio de
2020. No dia 30 de dezembro de 2019, a Secretaria Municipal de
Saude de Belo Horizonte (SMSA-BH), juntamente da Secretaria
de Estado de Saude de Minas Gerais (SES-MG), foi notificada
quanto a um caso de insuficiéncia renal aguda com alteragdes
neuroldgicas em um paciente internado em hospital privado de
Belo Horizonte. Um dia apds este evento, foi notificado um se-
gundo caso em Juiz de Fora, uma cidade localizada na Zona
da Mata Mineira. Os casos de intoxicagdo evoluiram rapido em
Minas Gerais contando com cerca de trinta € um casos confirma-
dos. Todos os pacientes apresentavam sintomas semelhantes:
sintomas gastrointestinais agudos, insuficiéncia renal e altera-
¢Oes neuroldgicas. O primeiro 6bito foi confirmado em 8 de janei-
ro de 2020. Diante disso, solicitou-se a Fundagéo Ezequiel Dias
de Minas Gerais (FUNED/MG) que realizasse exames laborato-
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riais para que fossem eliminadas as suspeitas de arboviroses,
febres hemorragicas, infeccdes bacterianas, infec¢des fingicas
sistémicas e doengas neuroinvasivas. Adicionalmente as anali-
ses realizadas pela FUNED/MG, a Superintendéncia de Policia
Técnico-Cientifica da Policia Civil do Estado de Minas Gerais
(SPTC/PCMG) realizou analises toxicolégicas em amostras bio-
l6gicas dos pacientes, por meio de CG-EM, para pesquisa de
DEG e/ou ADG no sangue, urina, humor vitreo, liquor, figado e
rim das vitimas. No dia 9 de janeiro, foi confirmada a intoxicagéo
por DEG de dois lotes de cerveja e em 10 de janeiro, foi identifi-
cada a presenca de DEG em amostras clinicas de dois pacien-
tes. No decorrer das andlises, 39 amostras foram examinadas, e
em onze delas foram detectadas a presenga de ADG.

Apbs meses de investigacéo, peritos criminais da PCMG
contataram que havia um furo de, aproximadamente, 1,5 mm em
um tanque, que resultou em um vazamento, levando a um extra-
vasamento do liquido anticongelante, o qual entrou em contato
com a cerveja, resultando na contaminag&o da mesma por mono-
etilenoglicol e DEG, substancias toxicas usadas no resfriamento
do produto. E importante lembrar que, na industria alimenticia, &
indicado fazer o uso de anticongelante ndo téxico, como etanol.

DISCUSSAO
Toxicidade do DEG

Apesar do efeito inebriante, 0 DEG por si s6, é praticamen-
te atoxico. Ele é absorvido rapidamente pelo trato gastrointesti-
nal, distribuido para a corrente sanguinea e, dentro de 30 a 60
minutos, é metabolizado pelo figado e excretado pelos rins. O
grande problema esta na sua biotransformagao, pois da origem
a metabdlitos de elevada toxicidade*. Cerca de dois tergos do
DEG é excretado inalterado na urina. A fragdo remanescente é
metabolizada por meio das diversas reagdes oxidativas no figa-
do: primeiro, 0 DEG é metabolizado em 2-hidroxietoxiacetaldeido
pela enzima alcool desidrogenase (ADH); depois, em acido 2-
hidroxietoxiacético (2-HEAA) pela enzima aldeido desidrogenase
(ALDH), podendo, ainda, ser oxidado em ADG (Sociedade Brasi-
leira de Nefrologia, 2020)%2,

De acordo com a nota técnica publicada pela Secretaria de
Estado de Saude de Minas Gerais, as alteragdes clinicas espera-
das estdo apresentadas no quadro 1 abaixo.

Um diagnostico presuntivo pode ser alcangado por meio
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Quadro 1: Alteragdes clinicas esperadas em caso de intoxicacdo exdgena por DEG.

Trato Geniturinario

Oliguria, antiria e dor lombar.

Trato gastrointestinal

Nauseas, vomitos, dor abdominal e diarreia.

Alteragdes Oftalmologicas
visual.

Turvacdo visual, midriase, amaurose e alteracdo do campo

Alteracdes Neurologicas

Ptose palpebral, dificuldade de degluticio, paralisia facial e
crise convulsiva.

Alteracdes Respiratorias

Taquipneia, insuficiéncia ventilatoria apés instalagdo do
quadro neurolégico.

Alteracoes
Cardiovasculares

Hipertensio arterial.

Fonte: Secretaria de Estado de Satde de Minas Gerais, 20202

da anamnese e exame fisico, principalmente em meio a um
surto sabidamente atribuido ao envenenamento por DEG. De
acordo com orienta¢do do CIATOX-MG e FUNED, deve-se so-
licitar a dosagem de DEG e avaliagéo do equilibrio hidroele-
trolitico. O gap osmolar, ou hiato osmolar (HO), pode amparar
a deteccdo de uma provavel intoxicagdo quando esta elevado,
sendo que a elevagdo concomitante ou sequencial do gap, ou
hiato anionico (HA), sugere tratar-se de alcool tdxico, sendo
transformado em seu metabdlito acido. A osmolalidade sérica
pode ser medida por meio do osmdmetro pela técnica de de-
pressdo do ponto de congelamento, e costuma ficar entre 285
a 290 mOsm L, devido ao sodio e ions?. O hiato osmolar
¢ aceitavel quando apresenta valores entre 10 e 20 mOsm
kg' H20. Niveis mais elevados podem indicar acumulo de
substancias osmoticamente ativas - &lcoois, geradores ou néo
de metabdlitos téxicos. Em caso de intoxicagdo pelo DEG,
valores acima de 50 mOsm kg H20 podem aparecer, sen-
do a concentragdo sanguinea estimada multiplicando o HO
por 1/10 do peso molecular. Como exemplo, um paciente com
HO de 50 mOsm kg-1 H20, tem sua concentragdo estimada
da ordem de 50 x (106/10) ou 530 mg dL"'. Outra variavel &
o0 hiato aniénico, que, para interpretagdo, deve-se conhecer
a cloremia aferida pelo método colorimétrico ou por eletrodo
seletivo. Também foi recomendado pela Sociedade Brasilei-
ra de Nefrologia (SBN), a correcdo da albuminemia. Existem
variagbes do HA, devido a dependéncia da inclusdo da potas-
semia, importante nos casos de insuficiéncia renal aguda. Os
valores de referéncia para o HA s&o: com eletrodo seletivo
para cloro (11 a 17 mEq L*'); com método colorimétrico para
cloremia (7 a 13 mEq L"). Os valores acima de 24 mEq L
sdo encontrados nos casos de envenenamento por &lcoois
toxicos. Entretanto, o HA normal néo exclui a possibilidade
de intoxicagao?.

Um paciente pode apresentar um HA prévio baixo e estar
na fase da doenga onde o hiato aniénico ainda néo se elevou
ou ja ter sido corrigido pela hemodialise. Nas primeiras horas de
absorcéo, o hiato osmolar (HO) se eleva, sendo que o hiato ani-
onico (HA) pode ainda estar normal. A medida que o DEG & bio-
transformado e seus metabdlitos &cidos gerados, o HO entra em
declive enquanto o HA eleva (Sociedade Brasileira de Nefrologia,
2020). Além disso, niveis elevados das enzimas hepaticas, au-

mento do nitrogénio da ureia no sangue e aumento nos niveis de
creatinina podem ser observados. A acidose metabdélica também
ocorreu em diversos pacientes e dados histopatologicos dos rins,
apds o envenenamento fatal pelo DEG, que mostraram edema
intersticial e necrose tubular extensa?.

De acordo com nota técnica da Sociedade Brasileira de
Nefrologia (SBN), € possivel obter o diagnéstico da intoxicagéo
por meio da dosagem sérica do DEG. Porém, € um método tra-
balhoso, caro e inacessivel a maioria dos hospitais e servigos
de emergéncia. Foi visto, no decorrer deste trabalho, que houve
dezenas de intoxicagdes por DEG. Por anos, acreditava-se que a
toxicidade da substancia era devido ao 2-HEAA, um de seus me-
tabolitos. Entretanto, ha estudos que apontam que o DEG exer-
ce sua agao toxica por meio do ADG. Essas evidéncias foram
demonstradas in vitro e in vivo, tanto em animais experimentais
quanto em humanos. Além disso, estudos com animais experi-
mentais apontam que 0 ADG é mais lentamente excretado, ainda
se mostrando detectavel mesmo ap6s ndo ser mais possivel a
constatacdo do DEG. Um estudo de caso feito no Panama de-
monstrou que a analise de ADG é o parametro laboratorial com
melhor correlagdo com os casos de intoxicagdo, quando compa-
radas com amostras controle. Por isso, a presenca de ADG nas
amostras biologicas de paciente € um marcador laboratorial, e
tornou-se relevante por ser detectavel por tempo maior e por ja
ter sido empregado com sucesso em casos reais de intoxicagéo
em massa por DEG®%%,

Para analise e pesquisa do ADG nas amostras de sangue
e urina das vitimas de Minas Gerais, o Instituto Médico Legal An-
dré Roquette (IMLAR) utilizou, como extracao, a precipitacdo de
proteinas utilizando como solvente a acetonitrila, e analisou os
extratos por Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria
de Massas (CG-EM).

De acordo com o Ministério da Agricultura, Pecuéria e
Abastecimento (MAPA), a analise das amostras de cerveja
coletadas na prépria fabrica, e no comércio, foram realizadas
por um procedimento de diluicdo com etanol, centrifugagéo
e analise por CG-EM. Essa técnica analitica é a mais utiliza-
da e foi considerada referéncia pela agéncia americana Food
and Drug Administration (FDA) para a determinagdo dessas
substancias.
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Tratamento

O tratamento consiste na inibicdo do metabolismo e eli-
minagdo do DEG e seus metabdlitos. Algumas medidas iniciais
devem ser tomadas, como controle da arritmia, tratamento das
convulsdes, intubagdo e ventilagdo mecanica. Devido ao seu
comportamento farmacocinético, e por ser uma substancia de
primeira ordem, com meia-vida de aproximadamente 4 horas,
bastam apenas 16 horas para que 94% do DEG ja tenha sido
biotransformado ou eliminado pela urina. Por isso, a desconta-
minagdo por meio da émese induzida deve ser desconsiderada
apds 2 horas de ingestdo. Em relagdo ao tratamento tardio e
prognostico, uma vez que ha disfungéo celular que resulta na in-
suficiéncia renal aguda e na nefropatia, ndo existe um tratamento
terapéutico ou antidoto capaz de reverter a les&o por imediato.
Séo utilizados tratamentos de suporte em que alguns pacientes
demonstram melhora gradual. Entretanto, estes tratamentos po-
dem acarretar sequelas a longo prazo®.

Antidotos

Apbds a ingestao, a produgdo dos metabdlitos toxicos se
inicia através da ac&o da enzima alcool desidrogenase (ADH).
Sendo assim, a interrupgao dessa via € um dos principais trata-
mentos da intoxicagdo por DEG?.

O etanol tem uma afinidade muito maior pelo sitio ativo da
enzima alcool desidrogenase do que o DEG, portanto, inibe com-
petitivamente o metabolismo. O tratamento precoce é de extrema
importancia, pois a inibigdo do ADH néo impede a toxicidade cau-
sada pelas toxinas ja metabolizadas?.

O tratamento com administragdo do etanol endovenoso,
ou oral, foi desenvolvido ap6s a observacdo de que a ingestéo
concomitante de bebidas alcodlicas desacelera o metabolismo
dos alcoois por competicdo com o substrato do ADH. Torna-se
essencial monitorar a glicemia do paciente durante toda infuséo
devido a hipoglicemia que o etanol pode causar. O fomepizol
(4-metilpirazol) também é um potente inibidor competitivo do
ADH com afinidade mais de 8000 vezes superior a do etanol e é
considerada a droga de referéncia devido a sua elevada eficacia,
farmacocinética previsivel, melhor perfil de seguranca, regime
de administracéo simples e padronizado, menor necessidade de
monitorizagdo e maior tempo de agdo. Além disso, ao contrario
do etanol, néo intoxica, ndo deprime o SNC e n&o causa hipogli-
cemia. Entretanto, o fomepizol ndo é comercializado no Brasil?.

Intoxicagdes potencialmente graves devem ser tratadas
com hemodialise que ¢ efetiva em remover DEG e seus meta-
bélitos diminuindo a duragéo da intoxicagéo, além de corrigir as
alteragbes metabolicas. A hemodialise deve ser continua até a
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acidose metabdlica, 0 &nion gap e gap osmolar se normalizarem
e 0s sinais sistémicos de toxicidade desaparecerem?.

Legislagdo no Brasil

No Brasil néo existe legislagéo especifica para trocadores
de calor. Entretanto, € de responsabilidade da industria garantir
a seguranga dos produtos fabricados. Nos Estados Unidos, por
exemplo, existe uma lista especifica de quimicos permitidos para
esta finalidade nos Cédigos Federais de Regulamentagdes (CRF
21 178.3570). Além disso, o FDA tem um guia chamado ‘Heat
Exchangers to Avoid Contamination” — Como evitar contamina-
¢ao por trocadores de calor (tradugéo propria). A NSF Internatio-
nal — The Public Health and Safety Organization, uma empresa
também americana, tem um processo para registro de fluidos de
trocadores de calor que s&o divididos em duas categorias: HT1 e
HT2, sendo HT1 fluidos que terdo contatos com alimentos, e HT2
fluidos sem contato com alimento. Vale ressaltar que o DEG ndo
consta como HT1, ndo sendo permitido, por exemplo, para ser
utilizado em serpentinas embebidas em alimento ou bebidas®.

CONSIDERAGOES FINAIS

Vérias referéncias encontradas citam o DEG como con-
taminante que ndo possui nenhuma razao para estar presente
em alimentos e bebidas. Como descrito no presente estudo, o
DEG é um agente toxico e, devido a sua biotransformacao, seus
metabdlitos possuem elevada toxicidade. Apontando os casos de
intoxicagbes desde 1937, observou-se que ocorreram falsifica-
¢Oes, adulteracdes e contaminagdes de cunho farmacéutico ou
alimenticio, resultando em diversas mortes. No Brasil ndo acon-
teceu diferente. Os primeiros casos foram notificados ao final do
ano de 2019. A Secretaria de Saude de Minas Gerais, a PCMG e
o0 Ministério da Saude desencadearam uma investigagdo conjun-
ta e apds meses de trabalho em busca de esclarecimentos, foi
constatada a presenga de DEG em diversos lotes de uma famosa
cervejaria artesanal em Minas Gerais. As principais falhas que
causaram a contaminag&o foram: descumprimento do disposto
no manual de instrugdes do tanque que recomendava o uso de
etanol como anticongelante; tanque fermentador com defeito:
furo na solda que ocasionou a contaminagao; falta de manuten-
¢ao dos equipamentos e falha na implementagao de sistema de
controle para redugéo de riscos. Existem pontos que merecem
atenc&do quando o assunto é controle de qualidade: o maior erro
esta em avaliar as normas e procedimentos apenas na etapa fi-
nal, e isso pode custar caro. A falta de qualidade é apenas uma
consequéncia de um ato de descuido, e isso gera custos, sendo
0 mais grave deles a perda de vidas.
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