RELATO DE CASO

Relato de caso: intoxicagio grave por etilenoglicol e os desafios no seu
diagnéstico
Case report: severe ethylene glycol poisoning and the challenges in its diagnosis

Juliana Sartorelo Almeida'” , Adebal de Andrade Filho' , Natdlia Dias do Nascimento' , Pedro Henrique Oliveira
de Paulo? , Antonio José Marinho Cedrim Filho!

RESUMO

Introdugio: O etilenoglicol (EG) é um liquido largamente utilizado
como anticongelante em todo o mundo. Existem muitos relatos de
intoxicagao, acidental e proposital, e o acesso a esse dlcool ¢é facilitado
em nosso pais. O diagndstico da intoxicagio por EG ¢ desafiador por
diversos motivos: dosagem sérica inacessivel, manifestagoes inespecificas,
dificuldades de coleta na histéria clinica, fatores que podem levar ao
atraso do inicio da terapia especifica e resultar em piores desfechos
clinicos. Relato de Caso: Relatamos um caso em que houve ingesta
acidental da substincia por paciente sabidamente etilista, e as etapas
desde a investigacdo clinica até o tratamento especifico. Discussao:
Consideragoes sobre o diagndstico e tratamento com o uso do antidoto
especifico (fomepizol ou etanol, de acordo com a disponibilidade) e
indicacoes de hemodiilise sao discutidas posteriormente ao relato. O
envenenamento por dlcoois toxicos pode mimetizar diversos tipos de
afeccoes e seu desfecho é altamente dependente da suposigio clinica
rdpida e institui¢ao do tratamento em tempo étimo. Conclusao: O caso
relatado demonstra que uma forte suspeita clinica de intoxicagio por
dlcool t6xico autoriza o tratamento com antidoto especifico impactando
diretamente o desfecho do quadro.
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Diagnéstico da intoxicagio por etilenoglicol

ABSTRACT

Introduction: Ethylene glycol (EG) is a liquid widely used throughout
the world as an antifreeze. Many reports have shown accidental and
intentional intoxication, and access to this alcohol is quite easy in Brazil.
However, the diagnosis of EG poisoning is challenging for several reasons:
inaccessible serum levels, non-specific manifestations, difficulties in
collecting clinical history, all factors that can lead to a delay in beginning
specific therapy, as well as worse clinical outcomes. Case Report: The
present case reports on an accidental intake of this substance by a patient,
known to be an alcoholic, and the steps taken from clinical investigation
to specific treatment. Discussion: Considerations regarding diagnosis
and treatment, with the use of a specific antidote (fomepizole or
ethanol, according to availability), and indications for hemodialysis will
be discussed later in this report. Poisoning by toxic alcohols can mimic
different types of conditions and its outcome is highly dependent on
rapid clinical assessment and beginning of treatment within an optimal
time. Conclusion: The reported case demonstrates that a strong clinical
suspicion of toxic alcohol poisoning authorizes treatment with a specific

antidote to improve the patient's condition.

Keywords: Ethylene glycol; Poisoning; Acidosis; Antidotes.

INTRODUCAO

O etilenoglicol (EG) ¢ um liquido incolor, inodoro
e com um sabor doce'. E largamente utilizado como
anticongelante em todo o mundo'. Faz parte de composigio
de vérios produtos no Brasil, tais como: aditivos para dgua
de radiador, fluidos de freio, solucées utilizadas na inddstria
de refrigeragio, fluidos de limpador de para-brisa, solventes,
produtos de limpeza entre outros'. Existem muitos relatos
de intoxicagdo por etilenoglicol, a grande maioria por via
oral, seja contaminagio acidental de bebidas alcodlicas ou
ingestdo acidental ou proposital de liquidos que possuem
EG em sua composi¢io'?. A dosagem letal de EG é em torno
de 1,5mg/kg de peso corporal, mas com grande variagao®.
Assim como o metanol, o EG ¢ rapidamente absorvido pelo
trato gastrointestinal e o pico sérico ocorre dentro de uma a
duas horas apés ingestao?.

A intoxicagio por etilenoglicol estd associada a um
elevado grau de morbidade e mortalidade, se nio for
identificada e tratada rapidamente. Metabolizado pela 4lcool-
desidrogenase (ADH), a toxicidade desse composto estd
relacionada, sobretudo aos seus metabdlitos glicoaldeido,
4cido glicdlico, 4cido glioxilico e 4cido oxdlico podendo
causar acidemia metabdlica, neurotoxicidade, lesio renal
aguda (LRA) e morte??.
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O diagndstico dessa intoxicagio é desafiador, pois nio
h4 disponibilidade, em nosso meio, de dosagem do mesmo
e seus metabdlitos em tempo hdbil para o tratamento’. As
manifestagoes clinicas sio inespecificas e, muitas vezes, nio
ha histéria clara de ingestdo, principalmente no atendimento
inicial, fator que pode levar ao atraso do inicio da terapia
especifica e resultar em piores desfechos clinicos'.

O objetivo deste trabalho é relatar um caso de intoxicagio
por ingestdo acidental de 4gua de radiador de automével e
discutir os desafios e a importincia da caracterizagio clinica
e da anamnese na definicio diagnéstica da intoxicagdo. O
trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica da
instituicdo, através da Plataforma Brasil, sob o nimero de

CAEE: 67658923.7.0000.5119.

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 69 anos, etilista pesado, deu entrada em
Unidade de Pronto Atendimento (UPA), levado pelo Servigo de
Atendimento Mével de Urgéncia (SAMU), apds ser encontrado
confuso, taquidispneico e hipotenso (80x50mmHg) em via
publica. Admitido em Escala de Coma de Glasgow (ECG)
13, confuso, com pressio arterial (PA) de 230x120mmHg,
taquidispneico com padrio de Kussmaul, taquicdrdico, com
cianose periférica e glicemia capilar de 175mg/dL.
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Foi realizada propedéutica laboratorial que identificou
acidose metabdlica intensa com 4nion GAP elevado.
Iniciada reposi¢io de bicarbonato de sédio, porém as
gasometrias seriadas revelaram acidose metabdlica refratdria
e comprometimento da fun¢io renal, sem resposta a
hidratagio venosa. Oito horas apds a admissio na UPA,
paciente intercorreu com rebaixamento do nivel de
consciéncia (ECG 7). Realizada intubagio orotraqueal em
sequéncia rdpida, sem intercorréncias. Apés uma hora desse
procedimento, evoluiu com hipotensio refratdria a volume,
sendo iniciada norepinefrina por via intravenosa.

Em contato com um Centro de Informagcio e Assisténcia
Toxicoldgica, o médico assistente contatou familiares do
paciente na tentativa de melhor esclarecimento do caso.
O sobrinho que morava com o paciente relatou que este
era etilista pesado de longa data, com alta vulnerabilidade
social, fazia uso didrio de cachaca e que costumava tomar
4lcool 70% com groselha quando nio encontrava a sua
bebida de preferéncia. Informou que suspeitava que o
paciente houvesse ingerido solugio de coloragio rosa em
garrafa de refrigerante, que continha fluido para radiador de
automdveis com etilenoglicol, que se assemelhava & mistura
que o paciente costumava ingerir (Figura 1).

A suspeita de intoxicagio por dlcool téxico somada
A refratariedade ao tratamento instituido motivou a
transferéncia do paciente para o Hospital de referéncia.
Admitido na unidade sedado, oligoantrico, instével
hemodinamicamente com droga vasoativa e bem adaptado
a ventilacdo mecinica. A propedéutica laboratorial mostrava
persisténcia da acidose metabdlica grave, hipernatremia
e lesdo renal agida (LRA) (Tabela 1). O paciente havia
recebido na UPA cerca de 2.000ml de bicarbonato de sédio
a 8,4%. Indicada didlise, realizada implantagio de cateter
duplo-limen (CDL) e transferéncia ao Centro de Terapia
Intensiva (CTT).

Nesse contexto, devido 4 acidose metabdlica intensa,
dnion gap alargado e relato de familiar, a hipétese de
intoxicagdo por 4lcool téxico foi fortalecida e optou-se por
iniciar tratamento com infusio continua de etanol a 10%
norteada pela etanolemia, com objetivo de manutencio de
nivel sérico de etanol de 100 a 150mg/dL, infusdo continua
de bicarbonato de s6dio e hemodidlise (HD) (Figura 2).

O tratamento com etanol foi mantido por 40 horas, e
durante a administracio a etanolemia foi avaliada a cada 2
horas. Detalhes do tratamento realizado estio destacados na
Tabela 2.

Houve melhora progressiva, com suspensio de aminas,
corregio da acidose e dos distirbios hidroeletroliticos e
extubagio no quinto dia, com retorno da diurese espontinea
e suspensio da HD (Tabela 1).

No sexto dia de CT1, evoluiu com agitagio psicomotora
atribuida A sindrome de abstinéncia alcodlica (SAA) e
iniciado benzodiazepinico.

Recebeu alta apds 17 dias de internacio, com escérias
renais normalizadas e sem sequelas neuroldgicas.

Figura 1. Substincia supostamente ingerida pelo paciente.

Figura 2. Administracio do antidoto ao paciente: momento
critico de interven¢io com etanol (antidoto disponivel).
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Tabela 1. Evolugio laboratorial do paciente.

Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 8
. . , apoés Suspenso . ExToT . . Dia 17
Exame Dial Dia2 apds HD e BIC e Dia7 Suspensa Dia9 Dial5 Alta
admissio
etanol etanol HD
Bicarbonato 1,5 7 12 21 24,4 21,6 25,3 23,5
mEq/L
pH 6,8 6,92 7,29 7,39 7,49 7,48 7,45 7,40
Pressao parcial
CO: (mmHg) 9 44 30 35 32 29 34 38
Pressdo parcial
de O: (mmHg) 72 144 126 90 120 154 64 68
Creatinina 7 25 35 2,6 3,45 3,3 524 447 189 2,07
(mg/dL)
Transaminase
oxalacética (U/L) 42 75 38
Transaminase
piravica (U/L) 19 25 19
Ureia (mg/dL) 28 47 87 28 64 78 109 84 59 84
Leucdcitos (mm3) 24.000 25080 6.100 3510 8310 10270 7310
Sédio (mEq/L) 145 155 152 141 132 136 142 150 144 136
Potdssio (mEq/L) 3,7 3,4 3,4 3,0 3,3 4,0 3,5 3,7 4,4 4,2
Lactato (mmol/L) 24 17 23 12 3,3 1 1,02 1,6
Anion Gap
(mEq/L) 46 21
Exame de Urina Oxalato
++

Etanol (g/L)

*Manteve-se entre 0,7 ¢ 1,58 ao longo do tratamento

Legenda: CO: = Diéxido de carbono; O2 = Oxigénio; HD = Hemodidlise; BIC = Bicarbonato de Sédio; EXTOT = Extubacio.

Tabela 2. Tratamento empregado.

Tipo de

Tratamento Dose Modo de administragao
133mEq de bicarbonato diluido em 250ml de
Bicarbonato .. , B . dextrose a 5%, na velocidade de 150 2 250ml/h, deve
. 1-3mEq/Kg por via intravenosa até a corregio da acidose . L
de sédio ser suspenso quando o paciente atingir pH>7,35. Os
niveis de potdssio e sédio devem ser monitorados.
inicial: 0,6-1,0 g/Kg (7,5-12,5 ml luca |
??(S)i /(l)nelrcriagli(ZoGse /k(;)g/ g (7,5-12,5 ml de solugao de etano Diluigao: 50ml de etanol a 100% em 450ml de
. o . "
Etanol Dose de manutengio: 1,4ml de solugio de etanol a 10%/kg/h. dezictr; S}f g; > /X Re;lllzst? d?sagc;;n dde itancr)lnslerrll:i(:ia
Dose de manuten¢io durante a hemodidlise: 3,3ml de solugio @ ta ] 0% als.s 0 0 /ji 34a0 sctica deve set mantida
de etanol a 10%/kg/h. entre TEE-Tmg
A didlise ¢ indicada em pacientes que apresentam acidose . -
o metabélica com pH<7,30 apesar do tratamento, deterioragio O a.J /uéte (,h dose ('ie etan?l aser admlnlstréda durante
Hemodidlise a didlise ¢ essencial, assim como o monitoramento

dos sinais vitais apesar dos cuidados de suporte agressivos,
insuficiéncia renal ou disturbios hidroeletroliticos graves.

da etanolemia.
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... continuagio Tabela 2
Tipo de . .
Tr:[: camento Dose Modo de administragao
Monitore a glicemia capilar a cada 1/1 a 2/2 horas
Tratamento Uso de aminas em doses usuais para tratamento do choque, durante a administragdo de etanol, andlise periddica
adjuvante corrigir distdrbios eletroliticos. da gasometria (4-4 a 6-6 horas) para avaliar fons e
acidose.
DiscussAo as respostas hormonais ao jejum (baixos niveis de insulina,

A ingestio de etilenoglicol e outros dlcoois téxicos
ocorre tanto acidentalmente como por tentativas de
autoexterminio e homicidio?. Uma vez ingerido, a toxicidade
do etilenoglicol relaciona-se 4 sua metabolizagdo pela enzima
dlcool desidrogenase (ADH), gerando glicoaldeido e que,
subsequentemente, ¢ convertido em 4cido glicdlico, dcido
glioxilico e 4cido ox4lico®.

O 4cido oxdlico ¢ capaz de formar cristais de oxalato de
célcio, que se depositam em diversos érgaos e podem levar
a disfuncio renal, neurolégica, miocdrdica e pulmonar’*#°.

Os metabdlitos do EG atingem o rim e levam a
insuficiéncia renal aguda que pode ser reversivel, mas retarda
a eliminago do etilenoglicol, tornando um circulo vicioso’.
A insuficiéncia renal é principalmente devida ao dano
aos tibulos induzido pelo glicolato, embora a obstrugio
dos tdbulos por cristais de oxalato precipitados possa
contribuir*®. A hipocalcemia na overdose de etilenoglicol
pode resultar da formacio de oxalato de cdlcio. Os cristais de
oxalato de cdlcio podem ser identificados no exame de urina
e corroborar a hipétese de intoxicagio por etilenoglicol'?.
O EG, na auséncia de tratamento, tem meia-vida estimada
entre trés e nove horas">4,

Inicialmente, o quadro apresentado pelo paciente
intoxicado ¢é inespecifico, com predominio de confusio
mental, nduseas e vomitos®. O quadro clinico inicial pode
ser confundido com intoxicagio por etanol"*’. A equipe
assistente deve fazer todos os esforcos para identificar a fonte
original e a natureza da exposi¢do. A intoxicagio por EG
geralmente ¢ diagnosticada clinicamente, deve existir uma
forte suspeita ou histéria clara de ingestdo. O diagndstico
definitivo por cromatografia gasosa raramente estd disponivel
a tempo de orientar o tratamento em nosso meio. A presenga
de dor no flanco, hemattiria e oliguria sugerem intoxicagao
avancada por etilenoglicol>®. Paralisia dos nervos cranianos
e tetania também podem ocorrer®.

E importante descartar os diagnésticos diferenciais;
existem outras causas de acidose metabdlica com 4anion gap
aumentado tais como cetoacidose diabética, intoxicacio
por tolueno, intoxicagio por salicilatos e choque. Outro
diagndstico  diferencial importante, principalmente em
alcoolistas cronicos, é a cetoacidose alcodlica?’. Pacientes com
histéria de alcoolismo e relatos de embriaguez recente podem
apresentar quadro que mimetiza a acidose produzida por
dlcoois téxicos. As concentragdes de etanol no sangue neste
momento podem ser baixas ou indetectdveis. Na abstinéncia
de 4lcool, altos niveis de catecolaminas e cortisol amplificam

altos niveis de glucagon), causando um aumento acentuado
na lipélise. O aumento da liberagio periférica de dcidos graxos
e a entrega ao figado sdo necessdrios para o desenvolvimento
da cetogénese répida. Uma baixa relagio insulina/glucagon ¢
um pré-requisito para a oxidacao dos dcidos graxos hepdticos,
de modo que a cetoacidose grave geralmente ocorre somente
apds a cessagdo da ingestdo de etanol®’.

A medidaque o EG ¢ metabolizado, aacidemia metabélica
aparece ap6s um periodo latente de aproximadamente 3—6
horas apés ingestio®*. A seguir, neurotoxicidade progressiva
(coma, edema cerebral, paralisia de nervos cranianos e
convulsoes), taquicardia com hipertensio ou hipotensio,
dificuldade respiratéria e insuficiéncia renal aguda podem
se instalar®*.

As doses letais minimas de etilenoglicol nao sio
bem definidas e, embora jd tenha sido relatada como
aproximadamente lg/kg de peso corporal, hd relatos na
literatura de morte com ingestas menores e sobrevivéncias
ap6s ingestas maiores®. Sabe-se que existem vdrios fatores
que podem afetar essa variabilidade, incluindo o grau de
dilui¢ao do produto, a ingestdo concomitante de 4lcool, a
ocorréncia de vomitos e a fungio renal prévia do paciente®.
Porém, todo paciente com suspeita de intoxicagio por
etilenoglicol tem alta chance de complicagées e risco de
Obito, caso nio seja tratado em tempo habil*®. Nesse
sentido, um paciente com estado mental alterado, associado
a histérico de ingestao de dlcool, ficil acesso a produtos com
etilenoglicol, respiracio aciddtica merece consideragio dessa
ingestdo potencialmente mortal’.

Uma vez ingerido, o etilenoglicol ¢ rapidamente
absorvido e em duas horas as concentracgoes séricas méaximas
sdo atingidas, fator que leva 4 nio indicagio de lavagem
gdstrica nos pacientes que chegam depois desse intervalo
de tempo'?. Carvao ativado, lavagem géstrica e xarope de
ipecacuanha nio tém papel no manejo da exposicio ao
4lcool téxico'~

A mortalidade de envenenamentos por EG varia muito
devido as diferencas na quantidade ingerida e tempo do
inicio do tratamento especifico®. A maior mortalidade ¢
encontrada em pacientes com acidose metabdlica intensa
(pH<7,1) e o maior tempo desde exposi¢io e inicio do
tratamento (maior que 10 horas)?®.

A admissio do paciente em questio, apesar do relato
de familiares de etilismo pesado, nao havia, a principio,
histéria de ingestdo de etilenoglicol. O paciente foi admitido
confuso e, na revisio laboratorial, apresentava acidose
metabélica intensa com 4nion gap elevado. A despeito
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da administragio de bicarbonato de sédio, as gasometrias
seriadas da admissdo revelaram acidose metabdlica refratdria
a reposi¢ao de bicarbonato. O quadro clinico e laboratorial
do paciente, associado 2 histéria de etilismo pesado —
inclusive com relato prévio de ingestao de dlcool 70%
com groselha — e & vulnerabilidade social vivenciada pelo
paciente despertaram a suspeicdo de uma possivel ingestio
de 4lcool téxico. Apds outros contatos com familiares, foi
confirmada a existéncia de fluido de radiador de automéveis
(com EG em sua composicdo) na residéncia e, prontamente,
levantada a suspeita da intoxicagio e inicio do tratamento
especifico. A semelhanca do produto com a bebida que o
paciente costumava ingerir, e o fato de estar acondicionado
em embalagem nio original e utilizada para consumo de
bebidas, contribuiu para que a ingestdo acidental ocorresse.

A presenca de acidose metabdlica com 4nion gap
aumentado, refratdria as medidas habituais, em paciente
com suspeita de intoxicagdo, fala fortemente a favor de
ingestdo de dlcool téxico®. Pacientes com intoxicagio por
etilenoglicol podem apresentar elevacoes na concentragio
sérica de lactato. A presenca de cristais de oxalato na urina
corrobora a intoxicagio por EG, mas nao ¢ patognomoénico
desta e deve-se tomar cuidado para nio interpretar
erroneamente resultados positivos ou negativos.

O manejo do paciente intoxicado por 4lcoois t6xicos
consiste em medidas de suporte geral, principalmente
com agdes para estabilizacdo clinica e correcio da acidose,
antidoto especifico e hemodidlise!*°.

Atualmente, existem dois antidotos para o tratamento da
intoxicagao por EG; o etanol tem sido usado como antidoto
desde a década de 1960 ¢ ¢ o tinico disponivel no Brasil'”. O
fomepizol foi aprovado nos EUA na década de 1990 e onde
estd disponivel substituiu o etanol como antidoto, pois sua
administracio é muito mais fécil, exigindo menor retaguarda
de laboratério de toxicologia para controle do nivel sérico
de etanol®. H4 de se considerar também o niimero menor
de reacoes adversas se comparado com o etanol usado com
antidoto®. A tiamina e a piridoxina sdo usadas para facilitar
a conversio de glioxilato em nio metabdlitos toxicos em vez
de oxalato®.

Ambos os antidotos sio mais eficazes quando
administrados na fase inicial da intoxicagio, antes que niveis
significativos dos metabdlitos téxicos sejam observados®.
Condigao que ressalta, mais uma vez, a importincia da
rdpida identificagio e abordagem de um caso suspeito de
intoxicagdo por 4lcool téxico. Além de medidas de suporte
geral e do antidoto especifico, a hemodidlise tem importincia
no tratamento da intoxicagdo por dlcoois téxicos pois, além
de remover os metabdlitos téxicos e o composto ainda nio
metabolizado, pode atuar na correcio da acidose metabdlica
e disttrbios hidroeletroliticos! 5.

O etanol est4 incluido na Politica Nacional de Antidotos
do Brasil como tratamento para intoxicagio por 4lcool
toxico’, mas ndo hd distribui¢io pelo Ministério da Satde.
Atualmente, o acesso a substincia se d4 por meio de farmdcias
de manipulagio, conforme interesse da institui¢io de satde
em viabilizd-lo. Embora o acesso ao antidoto nao seja dificil,
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o uso de etanol sem dosagem periédica da etanolemia do
paciente torna o procedimento arriscado e prejudicial®®.
Portanto, mesmo com acesso ao antidoto, se nio houver
possibilidade de dosagem do etanol sérico a cada 2 horas, o
tratamento torna-se invigvel.

A dose dos antidotos (fomepizol ou etanol) precisa ser
ajustada durante a hemodidlise, pois ambos sio dialisdveis*®.
A interrupcio da didlise é recomendada quando o Anion gap
for menor que 18mmol/L ou sugerida se a concentragio
sérica de EG for menor que 4mmol/L?®. A dose de fomepizol
¢ 15mg/kg por via intravenosa, seguido de 10mg/kg a cada
12 horas, com ajustes para hemodidlise ou apds mais de dois
dias de tratamento®.

No caso de se optar pelo etanol, indica-se dose de
ataque de 10mL/kg de uma solugio de etanol a 10%
em solucio glicosada a 5%'#5. A dose de ataque deve
ser administrada durante 60 minutos para evitar efeitos
colaterais excessivos (por exemplo, hipotensio, depressio
respiratéria, sonoléncia)?. Dose de manutengio solu¢io
de etanol a 10%, comecando com 1mL/kg por hora, ¢
apropriada para manter qualquer concentragio atual
de etanol'?. Essa taxa de manutencio pode ser ajustada
de acordo com as concentracoes seriadas de etanol e
aumentada em cerca de 50% durante a hemodidlise. As
concentracoes de etanol devem ser medidas inicialmente
a cada uma ou duas horas'?.

Na auséncia de acidose metabélica significativa ou
insuficiéncia renal, os tratamentos dialiticos podem ser
evitados sem resultados adversos para o paciente se forem
utilizados inibidores do 4lcool desidrogenase®®. Além de
antidotos especificos, a tiamina e a piridoxina podem
ser utilizadas para facilitar a conversio do glioxilato em
metabélitos nio téxicos em vez do oxalato®®.

CONCLUSAO

O diagnéstico e o tratamento da intoxicagio por EG
em pacientes é, portanto, um grande desafio nos servicos de
emergéncia. Pode imitar diferentes tipos de condigoes e seu
resultado € altamente dependente da suspeita clinica rdpida
e do inicio do tratamento em um tempo ideal.

No caso descrito, apesar de inicialmente nio haver
histérico de ingestdo, o paciente foi tratado de forma assertiva
e, apds suspeita diagnéstica, recebeu medidas especificas que
melhoraram suas manifestagoes clinicas. Este caso ilustra que
uma forte suspeita clinica de intoxicagio por dlcool téxico
justifica o uso de um antidoto especifico, que pode influenciar
significativamente o resultado do paciente. A administragio
precoce do antidoto é crucial para melhorar o progndstico em
exposicoes toxicas onde hd indicagio de tratamento especifico.
Ressalta-se aqui a importincia da intervengio oportuna em
casos de suspeita de exposi¢do tdxica.
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