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Accidental intravenous infusion of rectal glycerol preparation in an adult. Case report
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Relatar um caso clinico de erro
de administragao de solu¢io de clister glicerinado por via venosa.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 56 anos, pro-
curou hospital por queixa de dor abdominal e constipagiao hd
5 dias. Possufa antecedente de hipertensio mal controlada sem
outras alteragoes de exame fisico. Foi prescrito clister glicerinado
(500 mL a 12%) que, erroneamente, foi administrado por via
venosa (T0). O erro quando detectado, foi comunicado ao Cen-
tro de Controle de Intoxicacoes de Campinas, que orientou ini-
ciar investigacio laboratorial, revelando inicialmente hemartdria
microscépica discreta, elevacao de CK (401 U/L; VR= 26-189),
e niveis aumentados de ureia (66 mg/dL; VR = 15-40) e creati-
nina (2,4 mg/dL; VR= 0,7-1,4). A dosagem de bilirrubina total
encontrava-se elevada (1,8 mg/dL; VR até 1,2) as custas de BI =
1,7 mg/dL (VR = 0,1-0,8). Durante a evolugio, o eritrograma
mostrou discreta redugio dos niveis de hemoglobina (Hb) (14,6
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g/dL [T2] e 13,8 g/dL [T5:30]) e paciente apresentou leucoci-
tose (18.200) sem desvio. Transferido ao hospital de referéncia
no T15:30, onde os exames laboratoriais demonstravam dosagem
sérica de bilirrubina total dentro do VR (0,75 mg/dL), Hb = 14
g/dL e CK mantinham-se elevadas (625 U/L). Durante toda a
internagao o paciente permaneceu assintomatico.
CONCLUSAO: Apesar da escassez de informagoes sobre o glicerol
administrado por via venosa ter suscitado preocupagio com rela-
Ao a possiveis efeitos téxicos, o desfecho favordvel deste caso, em
concordancia com a literatura, sugeriu que a infusio de solugio
de clister glicerinado disponivel comercialmente (12%), até a dose
de 0,65 g/kg, nio parece implicar em riscos elevados de efeitos
adversos.

Descritores: Administraciao venosa, Enema, Glicerol, Glicerina,
Iatrogenia,

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: To report a clinical case
of iatrogenic administration of glycerol rectal preparation intrave-
nously (IV).

CASE REPORT: Male patient, 56 years, searched for hos-
pital complaining of abdominal pain and constipation for
5 days. He had a history of arterial hypertension poorly con-
trolled. For the constipation, glycerin (500 mL to 12%) was
prescribed, which mistakenly was given IV (T0). The error was
reported to the Campinas Poison Control Center, which advised
to monitor electrolyte and metabolic changes. Patient presented
mild microscopic hematuria, elevated CK (401 U/L; RV = 26-
189), and increased levels of urea (66 mg/dL; VR = 15-40) and
creatinine (2.4 mg / dL, RV = 0.7-1.4). The level of total bili-
rubin was elevated (1.8 mg / dL, RV= up to 1.2) due to uncon-
jugated =1.7 mg/dL (RV = 0.1-0.8). During evolution, showed
slight reduction of Hb levels (14.6 g/dL [T2] and 13.8 g/dL [T5:
30]) and leukocytosis (18,200) (T5:30). Transferred to reference
hospital at T15: 30, where tests showed serum total bilirubin
within the RV (0.75 mg/dL), Hb= 14g/dL and CK remained
high (625 U/L). During hospitalization the patient remained
asymptomatic.

CONCLUSION: Despite the paucity of information about ef-
fects of glycerol IV, this case has raised concern about possible
toxic effects, due to volume and concentration of glycerol ad-
ministered. The favorable outcome, rather in agreement with the
literature, has suggested that the IV infusion of commercially
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available glycerin enema solution (12%) does not seem to be
of significant risk to the patient.
Keywords: Enema, Glycerol, latrogenic, Intravenous administration.

INTRODUCAO

Glicerol (1,2,3-propanotriol ou glicerina [C3H5 (OH3)] ¢ um
poliol ou polidlcool, classificado entre os 4lcoois de agticar, que
sdo formas hidrogenadas de hidratos de carbono, cujo grupo car-
bonila (aldeido ou cetona) foi reduzido para um grupo hidroxila
(4lcool) primdrio ou secunddrio. Foi descoberto por Scheele em
1799 durante o processo de saponificagio do azeite, e Pasteur, em
1858, observou a sua formagio como um subproduto da fermen-
tacdo alcodlica.

O grupo dos polialcoois inclui, além do glicerol, manitol, sorbi-
tol, xilitol, poliglicitol, ribitol, entre outros. Devido ao seu gosto
adocicado, algumas dessas moléculas tém sido usadas como ado-
cantes artificiais pela industria de alimentos, menos o glicerol,
pois contém 4,3 kcal/g (sacarose contém 4,0). O glicerol estd
presente naturalmente em grande variedade de organismos, das
formas unicelulares protistas até os mamiferos. Ele estd envolvido
em muitos processos metabélicos, alguns deles similares em di-
ferentes organismos, tendo um alto valor adaptativo em muitas
espécies animais e vegetais'.

A viscosidade e a hidrossolubilidade do glicerol ¢ explicada pela
ativagdo de seus dtomos de hidrogénio por dtomos de oxigénio,
que assim formam pontes de hidrogénio, permitindo que as mo-
léculas aderissem umas as outras e ancorem moléculas de dgua’.
Além disso, cada grupo OH pode combinar com moléculas de
4cido carboxilico resultando em ésteres (monoglicerideo, diglice-
rideo e trigliceridios)’.

O glicerol enddgeno participa do metabolismo da glicose, prote-
inas, piruvato e triacilglicerol. O glicerol exdgeno ¢é proveniente
da metabolizagao dos triglicerideos da dieta no intestino delgado
através da lipase pancredtica.

Em humanos, o glicerol participa na gliconeogénese produzindo
menos de 5% de glicose por esse processo, mas depois de 2 a 3
dias com auséncia de oferta energética, esta via pode aumentar a
produgio de glicose na forma de glicerol para 21,6%, porque o
glicogénio estard depletado por este tempo de jejum?.

Em algumas espécies de mamiferos hibernantes, como esquilos,
esta capacidade de utilizar o glicerol para produzir glicose em
condigées de hibernagio pode ser visto como uma importante
capacidade de adaptagao evolutiva®. A gliconeogénese a partir de
glicerol ¢ limitada pela sua disponibilidade e pode ser aumentada
pela sua administracio.

Cerca de 60% de glicerol endégeno é convertida em glicerol
3-fosfato (G3P), um substrato intermedidrio na sintese de acilgli-
cerdis, que funciona como um sistema de transporte de energia
na mitocondria'.

Triacilglicerol (TG) é armazenado no tecido adiposo e musculo
esquelético e ¢ importante fonte de energia metabdlica, propor-
cionando mais energia do que o glicogénio'.

O glicerol é osmoprotetor por permitir que as células respondam
as variagoes da osmolaridade, e restaurem o volume e a pressio em
seu interior. Parece que as células reagem ao aumento da osmola-
ridade exterior, produzindo altos niveis intracelulares de glicerol,
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juntamente com a redugio da permeabilidade da membrana’.
Williams e col. observaram uma relagdo inversa significativa en-
tre glicerolemia e a 4gua corporal total, e uma relagao direta com
a pressdo arterial e massa de gordura. Esta qualidade osmoprote-
tora do glicerol estd sendo usada por atletas para melhorar a resis-
téncia fisica, quando a dgua e glicerol sdo tomadas em conjunto,
resultando em um maior tempo de hidratacao e de menor taxa
eliminagao de dgua pelos rins’®.

Devido as suas propriedades osmoreguladoras, o glicerol tem sido
proposto como um tratamento para o aumento da pressao intra-
ocular (glaucoma), hipertensio intracraniana e edema cerebral,
porque nestes 6rgios especificos a permeabilidade ao glicerol ¢
bastante reduzida, diferente de outros tecidos onde sua concen-
tragio é rapidamente equilibrada entre compartimentos extra e
intravasculares™!!.

Revisdes recentes, no entanto, mostram um efeito favordvel do
tratamento com glicerol (em solugio venosa a 10%) na sobre-
vida em curto prazo no acidente vascular encefdlico isquémico
suspeito ou definido, mas a magnitude do efeito do tratamento
parece ser minima, nao apoiando o seu uso rotineiro ou eletivo
do tratamento de pacientes com AVE agudo'’.

Provavelmente o uso mais frequente de glicerol, atualmente, ¢é
como enema purgativo, devido a sua viscosidade e propriedades
osmoreguladoras. Nesta modalidade terapéutica ¢ usado como
uma solucio a 12%.

O objetivo deste estudo foi um relatar caso clinico de erro de
administragio de solugdo de clister glicerinado por via venosa.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 56 anos procurou hospital de sua
cidade queixando-se de dor de moderada intensidade em flanco
esquerdo e constipagao havia 5 dias. Apresentava pressio arterial
de 200 x 120 mmHg, com antecedente de hipertensio com baixa
adesdo ao tratamento. Sem outras alteracoes de exame fisico. Para
o quadro de constipagio, foi prescrito clister glicerinado (500 mL
a 12%) que, erroneamente, foi administrado por via venosa (T0
= tempo zeto).

Duas horas apés a infusio (T2h) o erro foi detectado ¢ o Centro
de Controle de Intoxicagbes de Campinas foi acionado para dis-
cussdo do caso. No T5h:30min o paciente apresentou hemattria
microscopica leve e elevacio de CK (401 U/L; VR = 26-189),
niveis aumentados de ureia (66 mg/dL; VR = 15-40) e creatinina
(2,4 mg/dL; VR = 07-1,4). AST, ALT e RNI dentro dos VR, ¢
bilirrubina total elevada (1,8 mg/dL; VR até 1,2) as custas de Bl
= 1,7 mg/dL (VR = 0,1-0,8).

Na evolugio o eritrograma mostrou discreta redugao dos niveis de
Hb (14,6 g/dL [T2] para 13,8 g/dL [T5:30]) e paciente apresentou
leucocitose (18.200 células) sem desvio (T5:30). Transferido ao
hospital de referéncia no T17h:20min. SpO, aa = 93%. Bilirrubina
dentro do VR (0,75 mg/dL), Hb= 14 g/dL, CK mantinha-se ele-
vada (625 U/L). Durante toda a internagdo paciente permaneceu
assintomdtico. O paciente permaneceu internado, clinicamente
bem, e com alguns pardmetros laboratoriais melhorados ou nor-
malizados durante 4 dias, quando exames laboratoriais colhidos no
dia de alta mostravam valores que foram incluidos da tabela 1. Os
Unicos resultados ainda elevados eram de CK (540 U/L) e creati-
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Tabela 1 — Evolugio dos exames realizados no hospital de origem e no hospital de referéncia

Hb (g/dL) GB (mm?®) RNI Bil Total Bil Direta Bil Indireta Cr U AST ALT CK
(mg/dL) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (U/L) (U/IL)  (U/L)
VR 11,5-15,5 3,5-10,5 0,85-1,35 <12 <0,4 0,1-0,8 0,7-1,4 15-40 <38 11-39 26-189
Hordrio
Antes da infusio 14,6 11.200 - - - - - - - -
T 5h:30min 13,8 18.200 1,23 1,8 0,1 1,7 2 59 38 36 401
T 15h:30min 13,7 17.700 1,45 1,2 0,2 1,0 2,4 66 35 36 504
4° dia pds-acidente 13,8 - 0,5 - - 1,68 30 35 34 540

VR= Valor de referéncia; Hb= nivel de hemoglobina; GB= contagem de glébulos brancos; RNI= relagio normalizada internacional; Bil= bilirrubina; Cr= creatinina
sérica; U= ureia sérica; AST= aspartato aminotransferase; ALT= alanina aminotransferase; CK= creatinoquinase.

nina de 1,68 mg/L, com ureia normal, que pode estar relacionado
a possivel nefropatia pela hipertensio arterial cronica do paciente.
A tabela 1 mostra evolugao dos parAmetros laboratoriais avaliados
durante o seguimento do paciente.

DISCUSSAO

O glicerol, como salientado anteriormente, ¢ um glicodlcool que
participa de diversos processos metabdlicos normais em organis-
mos vivos, desde bactérias até mamiferos, incluindo os humanos.
Desde 1959 o glicerol ¢ definido como substancia “atdxica”, sen-
do permitido como aditivo em alimentos. A DL-50 IV (dose letal
em 50% dos animais de experimentagio), em ratos é de 5,2 g/kg.
Revisio sistemdtica recente aponta que a solugao a 10% de glicerol
por via venosa na dose menor que 1 g/kg/dia, por ser um agente hi-
perosmolar, reduz eficazmente o edema cerebral pés-AVE. Tem uso
terapéutico preconizado também no glaucoma e na constipagio in-
testinal. O mecanismo de agio nessas condicées é o osmético, sen-
do que a isossorbida é preferida em func¢io da rdpida metabolizagio
do glicerol em glicose'®. Nessa dose os efeitos adversos restringem-
-se a hematuria e hemdlise tempordrias. Esses efeitos podem ser
mais frequentes e mais graves em doses acima de 1 g/kg/dia ou
solucdes com concentragoes acima de 20%. Nosso paciente rece-
beu uma dose de 0,65 g/kg e, apesar de estar no intervalo de baixa
dose, apresentou hematuria discreta, aumento de creatinoquinase
(CK), sinais indiretos de hemdlise e redugio discreta na dosagem
de hemoglobina (diferenca de 0,8 g).

Os efeitos toxicoldgicos do glicerol a 10% foram estudados em
ratos e camundongos, mostrando baixa toxicidade aguda em admi-
nistragio venosa e intraperitoneal, enquanto nenhum efeito téxico
foi observado em ratos, como resultado da administracio repetida
por mais de 3 meses'*

Hemdlise secunddria a infusdo de glicerol j4 foi descrita’. O meca-
nismo exato da lesdo renal no ¢ totalmente conhecido, mas parece
estarem envolvidos a hemoglobindria, mioglobintria e isquemia
renal. A isquemia ocorre por alteragoes na distribuicao dos fluidos
nos diversos compartimentos corporais. A diminui¢io no fluido

tubular leva a oligtiria e necrose tubular aguda'®"”.

CONCLUSAO
Este caso de iatrogenia, por erro de via de administragio de glice-

rol em volume elevado mereceu preocupagio por parte do servigo
de satide onde ocorreu. Apesar da escassez de informagées sobre
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o glicerol administrado por via venosa ter suscitado preocupagio
com relagdo a possiveis efeitos t6xicos, o desfecho favordvel deste
caso, em concorddncia com a literatura, sugeriu que a infusio de
solucdo de clister glicerinado disponivel comercialmente (12%),
até a dose de 0,65 g/kg, ndo parece implicar em riscos elevados de
efeitos adversos.
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