







Resumo 

O  metanol  é  uma  substância  altamente  tóxica,  frequentemente encontrada  como  contaminante  em  bebidas  alcoólicas  produzidas ilegalmente,  representando  um  grave  risco  à  saúde  pública  global. 

Sua toxicidade não reside no álcool em si, mas em seus metabólitos 

— formaldeído e ácido fórmico — que são gerados no fígado. Esses compostos inibem a respiração celular, causando acidose metabólica severa,  danos  oculares  irreversíveis  que  podem  levar  à  cegueira, lesões neurológicas permanentes e, em muitos casos, a morte. Surtos de envenenamento em massa são documentados em todo o mundo, especialmente em regiões com restrições à produção e ao consumo de  álcool,  onde  bebidas  adulteradas  se  tornam  uma  alternativa perigosa. 

O diagnóstico clínico da intoxicação por metanol baseia-se na história do  paciente,  nos  sintomas  característicos  (distúrbios  visuais, dificuldade respiratória, depressão do sistema nervoso central) e em achados laboratoriais como o aumento do hiato aniônico e do hiato osmolar.  O  prognóstico  está  diretamente  ligado  a  fatores  como  o nível de consciência na admissão (coma), a gravidade da acidose e os níveis de creatinina. O tratamento é uma corrida contra o tempo e consiste na administração de antídotos, como fomepizol ou etanol, que  bloqueiam  a  enzima  álcool  desidrogenase  para  impedir  a metabolização  do  metanol.  A  hemodiálise  é  fundamental  para remover  tanto  o  metanol  quanto  o  ácido  fórmico  da  corrente sanguínea. 

Diante  da  gravidade  do  problema,  há  um  esforço  significativo  na pesquisa  e  no  desenvolvimento  de  tecnologias  para  a  detecção rápida, portátil e de baixo custo do metanol em bebidas. Inovações recentes  incluem  dispositivos  de  bolso  baseados  em  cromatografia gasosa simplificada, sensores de cristal líquido e nanosensores com aprendizado  de  máquina,  que  visam  capacitar  consumidores, distribuidores  e  autoridades  a  realizar  triagens  eficazes  e  prevenir futuras tragédias. 


















1. Metabolismo e Toxicidade do Metanol Fluxograma Simplificado 

Metanol (baixa toxicidade) 

 Álcool Desidrogenase (ADH) 

Formaldeído (tóxico, instável) 

 Aldeído Desidrogenase (ALDH) 

Ácido Fórmico (altamente tóxico) 


Inibe citocromo c oxidase → Bloqueio da respiração celular Consequências: Acidose metabólica + Hipóxia tecidual + Danos neurológicos + Cegueira 






Metabolismo enzimático do metanol 


2. Fontes de Exposição ao Metanol 


Fonte de 

Exemplos 

Observações 

Exposição 

Bebidas 

Destilados ilegais 

Principal causa de surtos 

adulteradas 

Solventes, 

Produtos 

Ingestão 

acidental 

ou 

anticongelantes, 

industriais 

intencional 

combustíveis 

Exposição 

Inalação/absorção 

Indústrias químicas 

ocupacional 

dérmica 

Fermentação 

de 

Fontes naturais 

Pequenas quantidades 

frutas, aspartame 







3. Sintomas e Manifestações Clínicas 

Linha do Tempo dos Sintomas 

Período 

Evento 

Sintomas/Ações 

Embriaguez leve, 

0–2h 

Ingestão 

assintomático 

12–24h 

Período de Latência 

Poucos sintomas 

Acúmulo de 

Náuseas, vômitos, dor 

24h+ 

Metabólitos 

abdominal, visão turva 

Respiração de Kussmaul 

24–48h 

Acidose Metabólica 

(hiperventilação), confusão, 

coma 

Cegueira, necrose cerebral, 

>48h 

Danos Permanentes 

morte 






4. Diagnóstico Laboratorial 

Exame 

Achado típico 

Importância 

Hiato 

Indica 

acúmulo 

de 

Acidose metabólica 

Aniônico ↑ 

formato/lactato 

Hiato Osmolar 

Sugere  presença  de  álcool 

Metanol no sangue 

↑ 

tóxico 

Cromatografia  Quantifica  metanol  Padrão-ouro Gasosa 

e etanol 



5. Fatores de Risco e Prognóstico 

Ranking dos Preditores de Mortalidade (OR) 1. Coma na admissão – OR: 32,7 

2. Creatinina elevada – OR: 13,1 

3. PCO₂ alterado – OR: 9,99 

4. Hiperglicemia – OR: 9,84 

5. ALT ↑ – OR: 7,57 

6. Leucócitos ↑ – OR: 7,16 

Coma e função renal são os fatores mais críticos.  



6. Tratamento 


Objetivos principais: 

Corrigir acidose metabólica (Bicarbonato de sódio) Bloquear metabolismo do metanol 

•  Fomepizol (1ª linha) 

•  Etanol (alternativa) 

Remover toxinas 

•  Hemodiálise (metanol + ácido fórmico) Adjuvantes 

•  Ácido folínico → converte ácido fórmico em CO₂ + H₂O 













7. Tecnologias de Detecção do Metanol Método 

Característica 

Vantagem 

Cromatografia 

Alta precisão, mas cara e 

Padrão-ouro 

Gasosa 

lenta 

Dispositivo 

Análise <10min 

Barato e rápido 

portátil 

Sensor  de  cristal  Mudança de cor  Detecção em 1min líquido 

Algoritmos 

100%  de  precisão  em 

Nanosensor + ML  inteligentes 

testes 

Espectrometria 

Detecta  até  em  frascos 

Não destrutivo 

Raman 

lacrados 








Desempen

Método / 

Desvantag

ho (ex.: 
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requer 
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precisa. 
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. 

FID/MS. 

Dispositivo 
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Portátil 
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com 
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et 
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al.) 
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Sensor 

de  Grade  têxtil 

Cristal 

Visual 

Limite  de  <1 

min; 

que  muda  cor 

Líquido 

imediato, 

detecção 

LOD=1% 
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para  labs 

mins. 

o) 

básicos. 




Base científica  


1. Toxicologia e Patofisiologia do Metanol Mecanismo de Toxicidade 

A  intoxicação  por  metanol  pode  ocorrer  por  ingestão,  inalação  ou absorção dérmica. Uma vez absorvido, o metanol em si possui baixa toxicidade.  O  perigo  real  começa  com  seu  metabolismo  lento  no fígado pela enzima álcool desidrogenase (ADH), que o converte em formaldeído.  Subsequentemente,  a  aldeído  desidrogenase  (ALDH) oxida o formaldeído em ácido fórmico (formato). 

O  ácido  fórmico  é  o  principal  responsável  pelos  efeitos  tóxicos sistêmicos.  Ele  inibe  a  citocromo  c  oxidase,  a  enzima  terminal  da cadeia  respiratória  mitocondrial,  bloqueando  a  produção  de  ATP  e causando  hipóxia  histotóxica  (falta  de  oxigênio  nos  tecidos).  Essa disfunção mitocondrial leva a uma severa acidose metabólica, que é agravada pela produção de lactato. O nervo óptico e a retina, por sua alta dependência energética, são particularmente vulneráveis a essa toxicidade, resultando em edema, desmielinização e morte de células ganglionares, o que causa a característica neuropatia óptica induzida por metanol (Me-ION). 


Doses Letais e Fontes de Exposição 

A dose letal de metanol varia amplamente entre indivíduos. Embora frequentemente citada em torno de 100 ml de metanol puro, foram relatadas fatalidades com a ingestão de apenas 15 ml de uma solução a  40%.  Danos  oculares  permanentes,  como  a  cegueira,  podem ocorrer com doses tão baixas quanto 4 ml. 

As principais fontes de exposição são: 

•  Bebidas  Alcoólicas  Adulteradas:  A  causa  mais  comum  de surtos  de  envenenamento.  O  metanol  é  adicionado fraudulentamente  para  aumentar  o  volume  ou  a  potência percebida, ou é um subproduto de processos de destilação mal controlados. 



•  Produtos  Industriais:  Ingestão  acidental  ou  intencional  de fluidos  para  para-brisas,  anticongelantes,  solventes  e combustíveis de aquecimento. 

•  Exposição  Ocupacional:  Inalação  e  absorção  dérmica  em ambientes industriais. 

•  Fontes  Naturais  e  Sintéticas:  Pequenas  quantidades  de metanol são produzidas naturalmente durante a fermentação de  frutas  ricas  em  pectina  e  na  degradação  do  adoçante artificial aspartame. 




Tabela de Substâncias Tóxicas em Bebidas Ilegais Substância 

Risco 

Comentário 

Metanol 

Alto 

Principal agente tóxico 

Ácido Fórmico 

Alto 

Metabólito tóxico 

Formamida 

Moderado 

Derivado tóxico 

Álcoois Superiores 

Variável 

HRI > 1 em alguns casos 

(ex: isoamílico) 

Ésteres (ex: 

Baixo a 

Pode alterar 

acetato de etila) 

Moderado 

sabor/toxicidade 


*HRI: 

Em toxicologia, HRI significa Índice de Risco à Saúde (do inglês, Health Risk Index)  e  é  uma  métrica  usada  na  avaliação  de  risco  para  determinar  o potencial de um organismo ou população sofrer efeitos adversos à saúde devido  à  exposição  a  uma  substância  ou  contaminante. Um  valor  de  HRI menor que 1 sugere que o risco à saúde é baixo e a população exposta está segura. 

Como é calculado e usado:  

1. Cálculo:  

O  HRI  é  um  indicador  que  compara  a  quantidade  de  um contaminante (como metais pesados em alimentos) com a dose de referência ou um nível considerado seguro. 

2. Avaliação:  

Ao  comparar  o  valor  do  HRI  com  um  valor  de  referência (geralmente  1),  os  toxicologistas  avaliam  se  a  exposição  a  uma substância representa uma ameaça à saúde. 

3. Tomada de Decisão:  

Se o HRI for inferior a 1, indica que não é provável que a população exposta sofra efeitos negativos perceptíveis, fornecendo um guia para decisões de gestão de risco. 




2. Manifestações Clínicas e Diagnóstico Sinais e Sintomas 

A  intoxicação  por  metanol  possui  um  período  de  latência característico  de  12  a  24  horas,  durante  o  qual  o  paciente  pode apresentar apenas sintomas leves de embriaguez. Após esse período, com  o  acúmulo  de  metabólitos  tóxicos,  surgem  os  seguintes sintomas: 

•  Gastrointestinais: Náuseas, vômitos e dor abdominal intensa. 

•  Neurológicos:  Dor  de  cabeça,  vertigem,  confusão,  ataxia, convulsões e progressão para o coma. 

•  Respiratórios:  Hiperventilação  e  dispneia  (respiração  de Kussmaul),  uma  tentativa  do  corpo  de  compensar  a  acidose metabólica. 

•  Oculares:  Os  sintomas  visuais  são  uma  marca  registrada  da intoxicação, variando de visão turva, fotofobia e percepção de 

"halos"  ou  "tempestade  de  neve"  até  a  perda  total  da percepção  de  luz.  O  exame  de  fundo  de  olho  pode  revelar hiperemia do disco óptico e papiledema. 





















Danos Neurológicos e Oculares 

A  longo  prazo,  os  sobreviventes  podem  apresentar  sequelas neurológicas, como uma síndrome semelhante ao parkinsonismo. As lesões  mais  características,  visíveis  em  exames  de  ressonância magnética  (RM),  são  a  necrose  bilateral  do  putâmen  e  danos  nos gânglios  da  base.  Na  neuropatia  óptica,  a  tomografia  de  coerência óptica (OCT)  mostra um afinamento precoce da camada de células ganglionares da mácula e da camada plexiforme interna (mGCL-IPL). 

Diagnóstico Laboratorial 

O diagnóstico é apoiado por achados laboratoriais que incluem: 

•  Acidose Metabólica com Hiato Aniônico Elevado: O acúmulo de  formato  e  lactato  aumenta  a  diferença  entre  cátions  e ânions medidos no soro. 

•  Hiato  Osmolar  Elevado:  A  presença  de  metanol  no  sangue aumenta  a  osmolalidade  medida  em  relação  à  calculada, embora a ingestão concomitante de etanol também eleve esse valor.  A  fórmula  para  o  hiato  osmolar  é:  Hiato  Osmolar  = 

Osmolalidade Medida - Osmolalidade Calculada. 

•  Cromatografia Gasosa: É o padrão-ouro para a quantificação direta  de  metanol  e  etanol  no  sangue,  sendo  crucial  para  a confirmação diagnóstica e para guiar a terapia. Métodos mais avançados, como a cromatografia gasosa com espectrometria de  massa  (HSGC-MS),  permitem  a  detecção  simultânea  de metanol, etanol e ácido fórmico. 








Exame 

Achados Típicos 

Correlação Clínica 

Necrose bilateral do 

Distúrbios 

Ressonância Magnética 

putâmen 

motores 

Tomografia de 

Afinamento da 

Perda visual 

Coerência Óptica (OCT)  camada ganglionar precoce 

Hiperemia do disco 

Edema do nervo 

Fundoscopia 

óptico, papiledema 

óptico 


Preditores de Prognóstico e Mortalidade Uma meta-análise de 14 estudos identificou 15 fatores preditores de mortalidade.  O  estado  de  coma  na  admissão,  níveis  elevados  de creatinina  e  alterações  na  pressão  venosa  de  dióxido  de  carbono (PCO2) são os indicadores mais fortes de um prognóstico ruim. 

Intervalo de Confiança 

Fator de Risco 

Odds Ratio (OR) 

(IC 95%) 

Coma 

32,73 

18,59 - 56,70 

Creatinina 

13,10 

2,68 - 64,04 

Pressão  Venosa  de  CO2 

9,993 

5,80 - 17,18 

(PCO2) 

Glicemia 

9,84 

3,86 - 25,09 

Alanina  Aminotransferase 

7,57 

1,03 - 55,57 

(ALT) 

Leucócitos 

7,16 

1,42 - 36,16 

Sódio 

6,69 

1,78 - 25,12 

pH Sanguíneo Venoso 

3,79 

2,42 - 5,19 

Potássio (K) 

3,51 

1,66 - 7,43 

Distúrbios Visuais 

3,37 

1,59 - 7,16 

Bicarbonato Venoso (HCO3) 

2,97 

1,68 - 5,26 

Déficit de Base 

2,943 

1,20 - 7,165 

Tempo de Hemodiálise 

2,69 

1,35 - 5,35 

Sintomas Gastrointestinais 

1,94 

1,16 - 3,22 

Concentração de Metanol 

1,64 

1,05 - 2,55 


*Odds ratio 

A Odds Ratio (OR), ou Razão de Chances, é uma medida estatística usada para  comparar  a  probabilidade  de  um  evento  ocorrer  em  dois  grupos diferentes. Ela é frequentemente utilizada em estudos de caso-controle e análises  de  regressão  logística.  A  OR  é  calculada  como  a  razão  entre  as chances de um evento ocorrer em um grupo exposto versus um grupo não exposto.  Um  OR  igual  a  1  indica  que  não  há  associação  entre  a  variável independente e o resultado. Já um OR maior que 1 sugere que o evento é mais provável no grupo exposto, enquanto um OR menor que 1 sugere que o evento é menos provável nesse grupo. Por exemplo, se a OR for 2, isso significa  que  o  grupo  exposto  tem  duas  vezes  mais  chances  de experimentar o evento em comparação com o grupo não exposto. 




Fator de Risco 

Odds Ratio (OR) 

Impacto 

Coma 

32,73 

Muito Alto 

Creatinina Elevada 

13,1 

Muito Alto 

PCO₂ Venosa 

9,99 

Alto 

Glicemia 

9,84 

Alto 

pH Sanguíneo 

3,79 

Moderado 

Distúrbios Visuais 

3,37 

Moderado 

3. Tratamento e Manejo Clínico 

O tratamento da intoxicação por metanol é uma emergência médica e deve ser iniciado o mais rápido possível, com foco em três objetivos principais: 

1. Correção da acidose metabólica com infusão de bicarbonato de sódio. 

2. Inibição  do  metabolismo  do  metanol  para  prevenir  a formação de metabólitos tóxicos. 

3. Remoção do metanol e do formato do corpo. 



Tratamento de emergência 



Antídotos 

•  Fomepizol (4-metilpirazol): É o antídoto de  primeira linha. É 

um potente inibidor competitivo da álcool desidrogenase, com uma afinidade pela enzima 500 a 1.000 vezes maior que a do etanol. 

•  Etanol:  Funciona  pelo  mesmo  mecanismo  competitivo, saturando a ADH e impedindo a metabolização do metanol. É 

uma  alternativa  mais  barata  e  amplamente  disponível, especialmente em países de baixa e média renda, mas requer monitoramento cuidadoso dos níveis sanguíneos para manter a concentração terapêutica (100–150 mg/dL). 







Terapias de Suporte 


•  Hemodiálise:  É  o  tratamento  definitivo  para  a  remoção eficiente  do  metanol  e  do  ácido  fórmico.  Está  indicada  em casos  de  acidose  severa  (pH  <  7,30),  distúrbios  visuais, insuficiência  renal  ou  níveis  sanguíneos  de  metanol  >  50 

mg/dL. 

•  Ácido  Folínico  (Leucovorina):  A  administração  de  ácido folínico pode acelerar a conversão do tóxico ácido fórmico em dióxido de carbono e água, que são inofensivos. 















4. Epidemias de Intoxicação e Saúde Pública Surtos de intoxicação por metanol são um problema recorrente em escala  global,  com  episódios  documentados  em  países  como República  Tcheca,  Estônia,  Irã,  Paquistão  e  Ruanda.  Esses  eventos estão  quase  invariavelmente  ligados  à  produção  e  distribuição  de bebidas alcoólicas ilegais ("moonshine", "bogma raki", etc.). 

Um  estudo  comparativo  no  Irã  revelou  que  pacientes  admitidos durante  surtos  apresentavam  níveis  de  metanol  significativamente mais altos e necessitavam de mais sessões de hemodiálise do que os casos esporádicos. A análise de uma
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