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RESUMO

A prevaléncia da obesidade tem aumentado constantemente em resposta as
mudangas nos padrbes de dieta e atividade fisica nos ultimos 10 anos, se
tornando uma das principais causas de morbidade e mortalidade em todo o
mundo. Além disso, o avango da popularidade de redes sociais, aumentou a
pressao social e cultural pela busca do “corpo perfeito”. Esses fatores resultam
na busca por métodos rapidos e ndo-convencionais de emagrecimento, como o
uso de drogas aceleradoras da perda de peso. O 2,4-Dinitrofenol (2-4-DNP ou
DNP) é um produto quimico de uso industrial utilizado para perder peso de forma
rapida. Devido ao seu grande potencial de toxicidade, sua utilizag&o foi proibida
em diversos paises desde 1938. Contudo, ainda é possivel ter acesso a essa
droga, principalmente através da internet, o que tem aumentado os casos de
intoxicagdo e morte. Apesar de varios relatos de caso sobre os perigos
associados ao DNP, trabalhos cientificos sobre o tema ainda sdo escassos,
ressaltando a necessidade de propagacao de informagdes acerca do tema.
Nesse sentido, o objetivo do presente estudo foi redigir uma mini-revisdo de
literatura sobre o DNP e analisar relatos de casos de seu uso como agente
emagrecedor e 0s riscos associados. Para isso, foram selecionados artigos de
trés bases de dados eletrénicas (Scientific Electronic Library Online (SciELO),
National Library of Medicine (MEDLINE) e Google Scholar). Os trabalhos
selecionados abordavam relatos de casos de intoxicagdo, overdose e morte
causadas pela utilizagdo da droga com intuito de perder peso. Foram
descartados os artigos que n&o contemplavam os critérios de inclusdo. Através
da redagéao do artigo de revisdo observou-se que 0s principais consumidores da
droga sao jovens adultos e em sua maioria do género masculino. Verificou-se
também que apesar da proibigao do seu uso, o DNP ainda é facilmente acessado
e seu potencial de toxicidade € extremamente alto, visto que parte majoritaria
dos pacientes intoxicados vieram a 6bito. Sendo assim, se faz necessaria a
conscientizacdo e propagacao de informacgdes acerca dos verdadeiros riscos
associado ao consumo de DNP.

Palavras-chave: Obesidade; emagrecedor, 2,4-Dinitrofenol; toxicidade; morte.



ABSTRACT

The prevalence of obesity has steadily increased in response to changes in diet
and physical activity patterns over the past 10 years, becoming one of the leading
causes of morbidity and mortality worldwide. In addition, the popularity of social
networks has increased social and cultural pressure for the search for the “perfect
body”. These factors result in the search for fast and unconventional methods of
weight loss, such as the use of weight loss accelerating drugs. 2,4-Dinitrophenol
(2-4-DNP or DNP) is an industrial chemical used to lose weight quickly. Due to
its great potential for toxicity, its use has been banned in several countries since
1938. However, it is still possible to have access to this drug, mainly through the
internet, which has increased cases of intoxication and death. Despite several
case reports on the dangers associated with DNP, scientific works on the subject
are still scarce, highlighting the need to disseminate information on the subject.
In this context, the aim of the present study was to write mini-review article on
DNP and analyze case reports of its use as a weight loss agent and the
associated risks. For this, articles from three electronic databases (Scientific
Electronic Library Online (SciELO), National Library of Medicine (MEDLINE) and
Google Scholar) were selected. The selected works addressed reports of cases
of intoxication, overdose and death caused by the use of the drug in order to lose
weight. Articles that did not meet the inclusion criteria were discarded. Through
the writing of the review article, it was found that the main users of the drug are
young adults and mostly male. It was also found that despite the ban on its use,
DNP is still easily accessed and its potential for toxicity is extremely high, since
most of the intoxicated patients died. Therefore, it is necessary to raise
awareness and spread information about the true risks associated with the
consumption of DNP.

Keywords: Obesity; weight loss, 2,4-Dinitrophenol; toxicity; death.
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1. INTRODUCAO

A obesidade apresenta grande impacto na sociedade como um todo, uma vez
que seu avango tem trazido repercussdes negativas sobre os sistemas de saude
mundiais (GOODWIN; STAMBOLIC, 2015). Nas ultimas décadas, a obesidade tem
aumentado de forma alarmante por todo mundo. De acordo com a Organizagéo
Mundial da Saude (OMS), em 2016 estimou-se que 39% dos homens e mulheres com
idades acima de 18 anos apresentavam sobrepeso (indice de massa corporal (IMC)
entre 25 e 30). No Brasil, de acordo com a Associagao Brasileira para o Estudo da
Obesidade e Sindrome Metabdlica (ABESO, 2022) considerando ambos 0s sexos, a
taxa de prevaléncia de adultos com sobrepeso é de 54,5%. Ainda, estima-se também
que 19,8% da populacgéo brasileira seja obesa (IMC > 30). Até o ano de 1995, o pais
apresentava uma taxa de prevaléncia da obesidade de 12,2%, o que revela um grande
aumento ao longo das ultimas décadas.

A obesidade é uma doenca cronica e de etiologia multifatorial, sendo
influenciada por fatores comportamentais, estilo de vida, ambientais e genéticos,
atuando de forma isolada e/ou para o seu desenvolvimento. Sendo assim, o seu
controle e tratamento € de grande dificuldade para grande parte dos individuos
acometidos (SON; KIM, 2020). Ainda, nas ultimas décadas temos testemunhado
mudancgas drasticas nos habitos alimentares e no estilo de vida da sociedade,
intensamente influenciados por pressdes culturais e sociais (SOUSA et al., 2020).
Assim, a pratica esportiva esta cada vez mais inserida no cotidiano, onde a perda de
peso é impulsionada, em alguns casos. No entanto, uma fragcdo satisfatéria da
populagao vai contramao a atividade fisica, buscando formas nao saudaveis para
obter o “corpo perfeito” proposto pelas redes sociais e midia (SOUSA et al., 2020).
Por pressdes sociais e muitas vezes, inércia, ha grande procura por métodos nao-
convencionais e rapidos para o emagrecimento, que em sua grande maioria, podem
ser prejudiciais a saude (SON; KIM, 2020). Essa busca encontra resposta em drogas
“‘queimadoras de gordura” muito atraentes e anunciadas como produtos seguros,
disponiveis no mercado de forma clandestina, com a promessa de rapida e eficiente
reducao do peso corporal.

O 2,4-Dinitrofenol (2,4-DNP ou DNP) se encaixa no perfil de agentes

emagrecedores vendidos com a promessa de rapida e segura perda de peso. A



literatura reporta seu uso como aditivo industrial de variadas utilizagcbes e pesticida
desde o inicio do século XX (NEWPORT; SAID, 2020). No inicio da década de 1930,
apos estudos realizados acerca de seu mecanismo de agado no organismo humano, o
DNP foi vendido sob diferentes marcas como medicamento para emagrecer, apesar
da preocupacao de diferentes entidades sobre seu potencial téxico. Poucos anos
depois, apos diferentes relatos sobre efeitos colaterais graves, a droga foi oficialmente
banida em 1938 (COLMAN, 2007). Entretanto, mesmo apds a proibi¢ao de sua venda
e uso, o DNP continuou a ser usado por individuos que buscavam rapido
emagrecimento e/ou melhorar seu desempenho em atividades fisicas. A utilizagdo do
DNP sem fiscalizag&o resultou e ainda resulta em diversos relatos de intoxicagéo e
morte, o0 que torna a distribuicdo e uso clandestino dessa droga um problema de saude
publica (BLEASDALE; THROWER; PETROCZI, 2018).



2. JUSTIFICATIVA

Apesar do uso e venda do DNP serem banidos em varios paises do mundo, o
avango da internet nas ultimas décadas impulsionou a venda clandestina dessa droga,
a qual é comercializada como suplemento de acao eficaz e segura. Contudo, os riscos
associados a sua ingestdo s&o grandes, promovendo efeitos colaterais importantes e
em varios casos, irreversiveis, podendo levar o individuo a morte (SOUSA et al.,
2020). Cabe ressaltar que ainda nao existem antidotos conhecidos para a toxicidade
causada pelo uso inapropriado de DNP. Sendo assim, o tratamento de individuos
intoxicados se baseia no controle de sintomas, o0 que em alguns casos é ineficaz
(HOLBOROW et al., 2016). Nesse contexto, trabalhos que visem revisar informagdes
acerca dos riscos relacionados a utilizagcdo do DNP sdo de grande relevancia,
principalmente para promover a conscientizagdo sobre o aumento da popularidade de

agentes emagrecedores nao-aprovados por agéncias de fiscalizagdo apropriadas.



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Fazer um levantamento de relatos de casos de individuos que se intoxicaram
ao utilizar 2,4-Dinitrofenol como medicamento ou suplemento para promover a perda

de peso.

3.2 Objetivos especificos

e Expor o contexto histérico do uso do DNP;

e Descrever a farmacocinética do DNP;

e Descrever seu mecanismo de acéao e toxicidade no organismo humano;

e Reportar os riscos da utilizagdo do DNP como agente emagrecedor e levantar

dados sobre relatos de caso de intoxicacao e respectivos resultados clinicos.

10



4. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo de dados da literatura utilizando ferramentas de
buscas online nas bases Scientific Eletronic Library Online (SciELO), National Library
of Medicine (MEDLINE) e Google Scholar sobre o DNP e relatos de casos sobre o uso
da droga como agente emagrecedor e os riscos associados. Foram estabelecidos
critérios de inclusao e exclusao para realizar a analise desses relatos e a posterior
redacdo do artigo de revisdo, no formato da revista Brazilian Journal of
Pharmacological Sciences. Os padrdes exigidos pela revista estdo descritos na segéo
Anexo do presente estudo. Foram redigidas duas versdes do manuscrito, na lingua

portuguesa e na lingua inglesa (exigido pelas normas da revista selecionada).
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5. ARTIGO DE REVISAO

Os riscos da utilizagao de 2,4-dinitrofenol (2,4-DNP) como agente para perda

de peso: uma revisao literaria

Vinicius Freitas Fernardes', Luiz Fernando Moreira lIzidoroZ.

"Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade Federal de Uberlandia, Uberlandia,
Minas Gerais-Brasil.

2Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Uberlandia-Minas Gerais-Brasil.

*Autor correspondente:
Vinicius Freitas Fernandes: freitasfernardesv@gmail.com

Resumo: A prevaléncia da obesidade tem aumentado constantemente em resposta
as mudancas nos padroes de dieta e atividade fisica nos ultimos 10 anos, se tornando
uma das principais causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo. Além disso,
0 avanco da popularidade de redes sociais, aumentou a pressao social e cultural pela
busca do “corpo perfeito”. Esses fatores resultam na busca por métodos rapidos e
nao-convencionais de emagrecimento, como o0 uso de drogas aceleradoras da perda
de peso. O 2,4-Dinitrofenol (2-4-DNP ou DNP) é um produto quimico de uso industrial
utilizado para perder peso de forma rapida. Devido ao seu grande potencial de
toxicidade, sua utilizagao foi proibida em diversos paises desde 1938. Contudo, ainda
€ possivel ter acesso a essa droga, principalmente através da internet, o que tem
aumentado os casos de intoxicagdo e morte. Apesar de varios relatos de caso sobre
0s perigos associados ao DNP, trabalhos cientificos sobre o tema ainda s&o escassos,
ressaltando a necessidade de propagacgao de informagdes acerca do tema. Nesse
sentido, o objetivo do presente estudo foi realizar uma revisédo de literatura sobre o
DNP e analisar relatos de casos de seu uso como agente emagrecedor e 0s riscos
associados. Para isso, foram selecionados artigos de trés bases de dados eletrdnicas
(Scientific Electronic Library Online (SciELO), National Library of Medicine (MEDLINE)
e Google Scholar). Foram incluidos 13 trabalhos que datam de 2004 a 2021. Os
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trabalhos selecionados abordavam relatos de casos de intoxicagdo, overdose e morte
causadas pela utilizagdo da droga com intuito de perder peso. Foram descartados os
artigos que néo contemplavam os critérios de inclusdo. Como resultado, observou-se
que os principais consumidores da droga sao jovens adultos e em sua maioria do
género masculino. Verificou-se também que apesar da proibigdo do seu uso, o DNP
ainda é facilmente acessado e seu potencial de toxicidade é extremamente alto, visto
que parte majoritaria dos pacientes intoxicados vieram a 6bito. Sendo assim, se faz
necessaria a conscientizagcao e propagacao de informagdes acerca dos verdadeiros

riscos associado ao consumo de DNP.

Palavras-chave: 2,4-Dinitrofenol; emagrecedor; toxicidade; obesidade.

Introducgao

A obesidade é hoje um problema de saude publica mundial e sua incidéncia
tém crescido nas ultimas décadas (Bluher, 2019). Como a obesidade é uma doencga
cronica, complexa e de etiologia multifatorial, influenciada por fatores genéticos, de
desenvolvimento, bioldégicos e ambientais, é necessario abordar essa doenga com
uma estratégia de tratamento integrada e abrangente (Son, Kim, 2020). Diversos
medicamentos ja foram desenvolvidos para seu tratamento e controle. As drogas
antiobesidade apresentam mecanismos de acao diversos, como a inibicdo neural do
apetite e a inibicdo da absorgédo de gorduras pelo sistema digestivo (Kajimura, Saito,
2014). Entretanto, esses medicamentos apresentam uma série de contraindicagdes e
efeitos colaterais indesejaveis, prejudicando a adesdo ao tratamento e
consequentemente, sua eficacia (De Ferranti, Mozaffarian, 2008; Kajimura, Saito,
2014). Logo, mesmo com diferentes farmacos disponiveis, dieta hipocaldrica e
aumento da atividade fisica, o manejo da doenga nem sempre € possivel (De Ferranti;
Mozaffarian, 2008). Além disso, a constante insatisfacdo com a forma corporal,
influenciada pela pressao sociocultural tem ganhado novos patamares. Por esses
motivos, muitos individuos desistem do tratamento nutricional e farmacoldgico seguro
para procurar métodos nao-convencionais de perda de peso de forma rapida, em
busca do corpo perfeito (Sousa et al., 2020).

O 2,4-Dinitrofenol (2,4-DNP ou DNP) é uma droga conhecida por causar rapida

perda de peso, mas que esta associada a uma alta taxa de perigosos efeitos adversos.
13


https://www.nature.com/articles/s41574-019-0176-8#auth-Matthias-Bl_her

A droga age como termogénico, induzindo o desacoplamento da fosforilagdo oxidativa
nas mitocondrias, o que resulta em aumento da taxa metabdlica basal e dissipacao
de energia armazenada em adipocitos em forma de calor (Grundlingh et al., 2011).
Diversos estudos atualmente descrevem a ativacdo da termogénese como possivel
terapéutica para auxiliar no emagrecimento de individuos obesos, assim como a
utilizagcado de drogas com acao termogénica (Wang et al., 2021). Contudo, o uso do
DNP apresenta alto risco de toxicidade mesmo em pequenas doses, podendo
inclusive levar a morte (Grundlingh et al., 2011; SOUSA et al., 2020). A venda e
utilizacado dessa droga é proibida em diversos paises, inclusive no Brasil, devido ao
grande risco para a satde que ela representa (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).
Contudo, o DNP ainda é vendido de forma clandestina na internet, com diferentes
nomes e em forma de suplementos, como promessa de emagrecimento rapido e
seguro (Sousa et al., 2020). Diversas fatalidades relacionadas a exposicdo ao DNP
foram relatadas nas ultimas décadas e em muitos casos, a perda de peso era o
objetivo almejado (Sousa et al., 2020).

Apesar dos relevantes riscos a saude que seu uso apresenta, informacdes
sobre o DNP, seu mecanismo de agao e toxicidade ainda sao escassos na literatura.
Majoritariamente, as informacgdes acerca dos efeitos promovidos pelo DNP derivam
principalmente de relatos de casos de intoxicagédo notificados em unidades de pronto
atendimento (Sousa et al., 2020). Uma vez que o individuo apresente intoxicacdo apos
consumo ou exposigao a droga, ndo ha antidoto ou tratamento especifico que auxilie
em sua recuperacao. Ainda assim, apesar do perigo, o consumo do DNP tem
aumentado na comunidade de fisiculturistas e pessoas que praticam dietas radicais,
principalmente adolescentes e jovens adultos (Bleasdale, Thrower, Petréczi, 2018).
Nesse contexto, o presente artigo tem como intuito fornecer uma reviséo atualizada
de informagdes sobre o DNP e seu uso como agente emagrecedor, que possa
contribuir para disseminagcédo de conhecimento e conscientizagdo sobre 0s riscos da

sua utilizagao.

Metodologia

Foi realizada uma revisdo integrativa de dados da literatura utilizando
ferramentas de buscas online em trés bases de dados eletronicas distintas: Scientific

Eletronic Library Online (SciELO), National Library of Medicine (MEDLINE) e Google
14



Académico. As palavras-chave utilizadas na pesquisa foram: (i) 2,4-DNP; (ii) 2,4-DNP
effects; (iii) 2,4-DNP obesity; (iv) 2,4-DNP weight loss; (v) 2,4-DNP toxicity. Foram
incluidos 13 artigos contendo relatos de casos, que datavam de 2000 a 2022. Foram
excluidos trabalhos que: (a) descreviam a utilizagdo do DNP como produto quimico;
(b) continham relatos de casos da utilizagdo do DNP com outro objetivo que ndo o
emagrecimento e (c) intoxicagao por exposigao acidental ao produto (Figura 1). Os
artigos foram selecionados e avaliados pelos autores do presente estudo em
consenso. A selecao foi realizada primeiramente por meio dos titulos e resumos e uma
vez selecionados, foi realizada a leitura e analise completa dos dados do artigo.
Durante essa selegcdo foram encontrados 56 artigos, sendo ao final incluidos 13

trabalhos.

Bases eletronicas: Scientific
Eletronic Library Online
(SciELO), National Library of
Medicine (MEDLINE) e Google
Scholar

Critério de selegdo: estudos
publicados de 2000 a 2022.

Artigos encontrados nas bases
eletronicas: 56

Artigos selecionados para
leitura de resumos: 24

Artigos incluidos no estudo: 13

Artigos excluidos
Duplicidade: 3

Titulos ndo atenderam

critérios de inclusdo: 29

Artigos excluidos

N3o atenderam critérios de
inclusao: 11

Figura 1. Fluxograma do processo de busca e sele¢ao de artigos contendo relatos de casos
dos riscos associados a utilizagdo de DNP para perda de peso.
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2,4- Dinitrofenol (DNP): histérico

O DNP foi utilizado como produto quimico industrial por varias décadas,
apresentando diversas aplicagdes comerciais, dentre elas a fabricagcdo de muni¢des
e explosivos, corantes, pesticidas, conservantes e até para revelagao de fotografias
(Newport, Said, 2020). Antes de relatos acerca de sua ingestdo, casos de
envenenamento pela exposi¢cao ocupacional por DNP ja haviam sido descritos: o mais
antigo ocorreu na Primeira Guerra Mundial, entre 1914-1918, em um grupo de
trabalhadores franceses que produziam explosivos utilizando o composto, sendo a
primeira morte relacionada a exposi¢cao por DNP reportada em 1918 (Warthin, 1918;
Perkins, 1919). Curiosamente, além de sintomas como febre alta, sudorese, nausea,
diarreia e vOmito, os trabalhadores expostos ao DNP apresentavam um sintoma
distinto em comum: perda de peso (Siegmueller; Narasimhaiah, 2010).

Em 1933, apds realizar estudos em animais, Maurice Tainter, pesquisador da
Universidade de Stanford (EUA), observou que a ingestdo de DNP também causava
acentuada perda de peso em humanos através do aumento da taxa metabdlica em
até 50% (Tainter, Stockton, Cutting, 1933). Como resultado dessa pesquisa, pouco
tempo depois a droga se tornou popular e estava disponivel para a populagdo sem
necessidade de prescricdo médica. Essa popularidade foi impulsionada por diversas
publicagdes cientificas que garantiam que a droga promovia perda de peso de forma
rapida e segura (Cutting, Mehrtens, Tainter, 1933; Newport, Said, 2020; Tainter;
Stockton; Cutting, 1933). Apesar das alegagdes de que o uso da droga seria seguro,
o Conselho de Farmacia e Quimica dos EUA (1933) emitiu alertas sobre a toxicidade
potencial da droga, ao mesmo tempo em que ela foi amplamente divulgada para a
populacao (Bleasdale, Thrower, Petréczi, 2018).

Em uma reunido cientifica em 1934, Tainter forneceu um estudo atestando a
segurancga do uso de DNP apds o tratamento de 113 individuos obesos. Nessa mesma
época, estima-se que pelo menos 100.000 americanos ja haviam utilizado a droga.
Apesar disso, nesse mesmo estudo, o pesquisador relata que apenas trés fatalidades,
duas devido a hiperpirexia, vieram a tona. De acordo com o autor, as mortes
ocorreram apos a ingestao de doses altas da droga (Colman, 2007; Tainter, Stockton,
Cutting, 1934). Em 1935, Tainter publicou outro estudo onde relatou o tratamento de
aproximadamente 170 pacientes obesos com dinitrofenol por uma média de 3 meses.

Nesse estudo, os autores demonstram que utilizando uma dose média diaria de 300
16



mg, 0s pacientes monitorados perderam cerca de 1,5 libra (680 g) por semana, com
a presenca de alguns efeitos adversos considerado pelos pesquisadores como n&o
preocupantes (Tainter, Stockton, Cutting, 1935). Nesse contexto, Tainter e
colaboradores concluiram que o DNP era uma forma eficaz e segura para induzir a
perda de peso em individuos obesos e que reagdes negativas relacionadas poderiam
ser evitadas limitando a dose ou descontinuando o medicamento (Colman, 2007;
Tainter, Stockton, Cutting, 1935).

Na época, apesar dos estudos de Tainter alegaram a eficiéncia e aparente
seguranca do uso do DNP, outros pesquisadores discordavam de seus achados
(Colman, 2007). Alguns estudos questionaram se a droga era realmente eficiente
como medicamento para tratamento da obesidade (Strang, Evans, 1935), enquanto
outros estudos questionaram sua seguranga, pois observaram diversos efeitos
colaterais importantes, como hipertermia, taquicardia, diaforese, catarata,
insuficiéncia hepatica e agranulocitose (Macbryde, TAussig, 1935; Jung et al., 2020).
Ainda no ano de 1935, o Conselho de Farmacia e Quimica dos Estados Unidos da
América (EUA) emite novo alerta, considerando inaceitavel o uso de DNP para o
tratamento da obesidade, devido aos seus efeitos colaterais graves.

O DNP entao foi usado na forma de pilulas dietéticas para o tratamento da
obesidade entre os anos de 1933 e 1938 sob as marcas Dinitriso, Nitromet, Dinitrenal
e Alpha Dinitrophenol (Bleasdale, Thrower, Petréczi, 2018). Em 1938, apds diversas
evidéncias e relatos de efeitos colaterais graves, foi oficialmente reconhecido que o
DNP apresentava efeitos adversos potencialmente letais e representava uma ameaca
a saude publica, o que resultou na imediata retirada das pilulas dietéticas de
circulagdo, apenas cinco anos apoés sua introdugdo no mercado farmacéutico
(Grundlingh et al., 2011; Bleasdale, Thrower, Petroczi, 2018). No mesmo ano, a droga
foi banida pela Lei Federal de Alimentos, Medicamentos e Cosméticos (Food and
Drugs Administration - FDA) (FDA, 1938). Ja seu uso como produto quimico foi em
grande parte retirado do uso comercial na década de 1980 devido a relatos de
potencial teratogénico da droga (Duflou, 2019).

Ainda na década de 1980, o uso de DNP como agente emagrecedor volta a
crescer, resultando em novos relatos de casos de envenenamento pela ingestao do
composto, além de uma morte em uma clinica privada de emagrecimento nos EUA
(Grundlingh et al., 2011). Apenas em 2003 a Food Standards Agency (FSA), agéncia
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responsavel pela seguranca alimentar no Reino Unido, proibiu a utilizagdo de DNP
como agente emagrecedor. Em 2015, foi emitido um alerta pela Interpol em
colaboragcdo com a Agéncia Mundial Antidopagem, reforgando os riscos associados a
utilizacao deste composto (INTERPOL 2015; Sousa et al., 2020). Apesar dos esforgos
dos o6rgaos reguladores para evitar o acesso ao DNP, a facilidade de acesso e
disponibilidade na internet dificulta esse trabalho, fazendo com que a populagao ainda

consiga fazer uso da droga (Bleasdale, Thrower, Petroczi, 2018).

Farmacocinética do DNP

O 2,4-DNP é um isdbmero de origem sintética, de férmula molecular CeHaN20s,
pertencente a familia dos dinitrofendis, compostos conhecidos por sua alta toxicidade
(Figura 1) (Lu, Jiang, Huang, 2011; Sousa et al., 2020). Possui a aparéncia de sélido
cristalino amarelo, com odor semelhante a mofo e é pouco soluvel em agua, por ser
um composto lipofilico (Lu, Jiang, Huang, 2011). O DNP é rapidamente absorvido pelo
trato gastrointestinal, trato respiratério e até mesmo através da pele intacta (Janz,
2014). A sua lipofilicidade e seu baixo peso molecular permitem que ele seja
rapidamente absorvido por difusdo passiva, onde a droga entéo se liga as proteinas
plasmaticas e é distribuido a diferentes 6rgaos e tecidos, como figado, rins e olhos
(Janz, 2014; Sousa et al., 2020).

O DNP é metabolizado principalmente pela redugdo dos grupos nitro através
da acao de nitroredutases microssomais e citosdlicas, utilizando o fosfato de
dinucleotideo de adenina nicotinamida (NADPH) como cofator. Sendo assim, o
organismo humano € capaz de transformar lentamente parte do 2,4-DNP em seus
metabdlitos 2-amino-4-nitrofenol, 2-nitro-4-aminofenol e 2,4-diaminofenol e seus
conjugados de acido glucurdnico, que apresentam menor toxicidade que o composto
original (Janz, 2014; Sousa et al., 2020).

Os metabdlitos e o proprio DNP inalterado sédo eliminados preferencialmente
por via urinaria, cerca de 3 a 4 dias apds a exposigao, caso os rins e figado estejam
funcionais. Em caso de comprometimento da funcéo renal e hepatica, a eliminagao
desses compostos do organismo pode ser mais lenta, piorando o progndstico do
individuo ativamente intoxicado (Sousa et al., 2020). A meia-vida do DNP em seres
humanos foi verificada em diferentes estudos e seus resultados ainda sao conflitantes,

sendo atualmente estimada entre 5 a 14 dias (Janz, 2014; Sousa et al., 2020).
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Figura 1. (A) Férmula estrutural do 2,4-dinitrofenol (DNP). Fonte: (PUBCHEM, 2022).

Mecanismo de acgao e toxicidade

No ano de 1948, os pesquisadores Loomis e Lipmann descobriram o
mecanismo de agdo do DNP: independente de sua via de entrada no organismo, a
substancia age como um protondéforo, ou seja, tem a capacidade de deslocar protons
através de bicamadas lipidicas. Dessa forma, o DNP age como um dos mais potentes
desacopladores da fosforilagdo oxidativa mitocondrial ja conhecidos, resultando em
rapido consumo de energia que é dissipada em forma de calor, sem a produgao de
adenosina trifosfato (ATP). Esse processo é denominado termogénese independente
de tremor. Para suprir o déficit de energia causado por esse mecanismo, O
metabolismo da gordura € aumentado, levando a um aumento da taxa metabdlica
basal e consequentemente a perda de peso (Le, Wood, Kumarasinghe, 2015).

Os mamiferos possuem naturalmente uma proteina desacopladora localizada
na membrana interna de mitocdndrias do tecido adiposo marrom e do tecido adiposo
bege, denominada como termogenina ou UCP1 (Uncoupling protein 1). Essa proteina
tem como fungao a geracao de calor e manutengao da temperatura corporal desses
organismos (Goldgof et al., 2014). Contudo, tanto a necessidade quanto a capacidade
desse tecido de gerar calor € muito maior em pequenos mamiferos, como em
roedores, do que em seres humanos adultos, que apresentam depdsitos
consideravelmente menores de tecido adiposo marrom em seu organismo (Ravussin,
Galgani, 2011).

Nas ultimas décadas, estudos in vitro e in vivo demonstram que a ativagao ou
recrutamento dos tecidos adiposos marrom e bege promovem o aumento da eficiéncia

do metabolismo e de gasto energético do organismo, diminui¢do da adiposidade e
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aumento da tolerancia a glicose, sendo assim um alvo terapéutico relevante para o
tratamento da obesidade e suas comorbidades (Hanssen et al., 2016; Poher et al.,
2015; Vijgen et al., 2011; Vijgen et al., 2012). Logo, o uso de um desacoplador quimico
que é presumivelmente ativo em todos os tecidos poderia ser uma abordagem
complementar a farmacoterapia da obesidade em seres humanos (Goldgof et al.,
2014).

Contudo, a margem entre efeitos benéficos e efeitos toxicos causados pelo
desacoplamento quimico do DNP é extremamente pequena. Sendo assim, em muitos
casos 0 uso indevido do DNP pode acarretar no desenvolvimento de toxicidade
generalizada, principalmente através da producéo exacerbada de calor, a qual causa
uma falha na homeostase termorregulatoria, que consequentemente resulta em uma
hipertermia descontrolada. A hipertermia € um dos principais efeitos deletérios
observados em individuos que utilizam a droga (Grundlingh et al., 2011). Além disso,
0 aumento do metabolismo causado pelo uso de DNP podem causar transpiragao
abundante, notavel hiperpirexia e hiperlipidemia (Lu, Jiang, Huang, 2011). Outros
mecanismos estdo envolvidos na toxicidade do DNP, como: (i) a estimulagdo da
glicdlise, resultando no aumento da produgao e acumulo de acido latico; (i) acumulo
de potassio e fosfato inorganico no organismo; (iii) teratogénese, mutagénese e
carcinogénese; (iv) lesdo hepatica e neutropenia, relacionadas aos seus efeitos
téxicos diretos ou sindrome da resposta inflamatéria sistémica induzida (Lu, Jiang,
Huang, 2011; Grundlingh et al., 2011).

DNP como agente emagrecedor: efeitos no organismo e intoxicagées

Nas duas ultimas décadas, o uso de DNP como agente emagrecedor voltou a
se popularizar entre jovens adultos e fisiculturistas que desejam perder peso e obter
resultados de forma mais rapida. Esse retorno foi possivel gracas a crescente
disponibilidade e marketing dessa substancia proibida na Internet (Le, Wood,
Kumarasinghe, 2015). Contudo, com o aumento do seu uso, também houve aumento
de relatos acerca de intoxicagbes e mortes relacionadas a ingestao, com objetivo de
perder peso (Sousa et al., 2020).

Os sintomas classicos observados apés sobredosagem de produtos a base de
fenol, como no caso do DNP, é uma combinagcdo de hipertermia (e sintomas

secundarios relacionados ao aumento exacerbado e descontrolado da temperatura
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corporal), taquicardia, diaforese e taquipneia (Grundlingh et al., 2011). Contudo, os
sintomas podem progredir para hipertermia profunda, metemoglobinemia, convulsées,
coma, rigidez muscular, rabdomidlise, faléncia de multiplos 6rgaos, parada
cardiorrespiratéria e até morte (Newport, Said, 2020).

Até o momento, ndo existem diretrizes disponiveis para o tratamento da
intoxicacdo por DNP. Ele deve ser realizado sintomaticamente, com intuito de
controlar as manifestagdes clinicas pelo paciente (Sousa et al., 2020). Algumas

estratégias para o controle da intoxicagao estao descritas na literatura, como:

a utilizagcdo de carvao ativado para reduzir a absor¢cdo do DNP pelo

organismo;

e resfriamento do corpo por meio de banhos frios, administracdo de
benzodiazepinicos ou dantroleno (ainda em fase de estudo);

e restauragdo e suporte da perfusdo incluindo reposi¢cao de perdas
insensiveis de fluidos devido a febre e diaforese;

¢ manutencao das vias aéreas para evitar comprometimento respiratorio;

e tratamento de complicagcbes, como convulsdes, hipotensdo e
metemoglobinemia;

¢ administracdo de benzodiazepinicos para tratamento de ansiedade e a

agitacdo (Grundlingh et al., 2011; Hsiao et al., 2005; Newport, Said,

2020; Sousa et al., 2020)

Para avaliar os efeitos maléficos do uso do DNP como agente emagrecedor, foi
realizada uma selecdo de relatos de caso, como descrito anteriormente. As

informagdes avaliadas nesses trabalhos estdo sumarizadas na Tabela I.

Tabela I. Relatos de casos de intoxicagdo por DNP utilizado como agente emagrecedor.

Autor/Ano Idade/Género Sintomas Resolugao clinica
McFee et al., 2004 22 anos / homem Diaforese, febre, | Obito.
agitacgao, delirio,
bradicardia.
Hsiao et al., 2005 17 anos / mulher Febre, taquicardia, | Obito.
taquipneia, agitacéo,
confuséo, caimbras.
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Miranda et al., 2006

17 anos / mulher

Fadiga, cansago,

mialgia, nausea,
vémito, diaforese,
taquipneia, letargia,
hipotensdo, parada

respiratoria.

Obito.

Tewari et al., 2009

27 anos / mulher

Fadiga, nausea, suor
excessivo,
taquicardia, febre,

agitacéao.

Obito.

Le; Wood;
Kumarasinghe, 2015

21 anos / homem

Febre, dor de
cabeca, irritacdo na
pele, inchaco em

partes do corpo.

Paciente se
recuperou dentro de

alguns dias.

Holborow et al., 2016

21 anos / homem

Taquicardia,
taquipneia, cansaco,

febre, hipertensao.

Obito.

Zack et al., 2016

50 anos / homem

Nausea, vomito, suor
excessivo, agitagao,
taquicardia,

taquipneia.

Obito.

Perez; Gale; Abe,

2017

18 anos / homem

Falta de ar,
palpitagbes, tontura,
nausea, vémito,
letargia, taquicardia,
hipotensao, febre,
agitacdo, diaforese,
descoloragao da
pele, parada

cardiaca.

Obito.

Patankar et al., 2020

22 anos / mulher

Fadiga, diaforese,

mialgia, vémitos,

taquicardia.

Obito.

Sarwar et al., 2020

25 anos / homem

Palpitacao,
diaforese, nausea,
vOmito, falta de ar,
agitagdo, taquicardia,

leve taquipneia.

Obito.
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Jung et al., 2020 39 anos / homem Encontrado morto | Obito.

ap6s ingerir DNP

para tratar
obesidade.
Freeman et al., 2021 | 23 anos / homem Paciente com trauma | Obito.

precisou de cirurgia
de emergéncia,
porém sofreu rapida
deterioragao sob
anestesia devido ao

consumo de DNP.

Griffiths et al., 2021 23 anos / homem Diaforese, febre, | Obito.
taquicardia,
hipertenséo,
agitagao.
Discussao

Foram avaliados 13 relatos de casos de individuos intoxicados apds a utilizagcéo
de DNP como suplemento ou medicamento para perda de peso. Observa-se que em
sua maioria se tratam de individuos jovens, com meédia de idade de 25 anos. Nas
ultimas décadas, houve um aumento consideravel da populacdo com sobrepeso e
obesa em todo mundo. Esse fato, relacionado a pressao social impulsionada pela
midia e redes sociais para que se perca peso, resultou no aumento da popularidade
de medicamentos que prometem promover a rapida perda de peso, principalmente
por jovens adultos (Bleasdale, Thrower, Petrdczi, 2018; Derenne, Beresin, 2017).
Outro dado relevante observado estd no género dos individuos que sofreram
intoxicagcao: a maioria é formada por homens. Germain e colaboradores em 2021
investigaram a razao pela qual a maior parte dos usuarios de DNP fossem homens.
Como resultado, eles evidenciaram que o DNP é uma droga muito utilizada por
praticantes de esportes e bodybuilders, um ambiente ainda muito controlado por
homens. Ainda, nesse estudo foi visto que o uso feminino de DNP é frequentemente
estigmatizado porque os riscos potenciais s&o vistos como em desacordo com 0s
papéis das mulheres como maes e cuidadoras. Esses achados talvez expliquem

parcialmente os dados vistos aqui.
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Os pacientes avaliados demonstraram uma ampla gama de sintomas apos a
ingestdo de DNP; contudo os principais sinais observados foram; febre, diaforese,
taquicardia e agitacao. Além disso, observa-se também que apenas 1 paciente dentre
0s casos relatados se recuperou da intoxicagdo, o que demonstra uma taxa de
mortalidade de aproximadamente 92% dos individuos avaliados nos estudos em
questao. Grundligh e colaboradores, em 2011, revisaram diversos casos de overdose
por ingestdo de DNP e observaram que os pacientes buscavam ajuda em média apds
7-8 horas apoés ingestao, com o 6bito apos aproximadamente 14 horas, em média.
Logo, é possivel observar uma rapida evolugédo de sintomas e deterioragdo do caso

clinico, que na maioria das vezes n&o pode ser revertido.

Conclusao

Nesse contexto, € possivel concluir que sdo necessarios estudos clinicos que
visem a avaliagdo de tratamentos para casos de intoxicagao por ingestdo de DNP.
Além disso, esses dados em conjunto revelam a necessidade de implementagao de
medidas rigorosas para impedir a venda ilegal desta droga proibida pela internet, além
da divulgagéao sobre as consequéncias fatais do DNP, para alertar o publico-alvo sobre
os perigos associados ndo s6 ao DNP, mas de outras drogas ndo-regulamentadas

para emagrecer.
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Abstract: The prevalence of obesity has steadily increased in response to changes in
diet and physical activity patterns over the past 10 years, becoming one of the leading
causes of morbidity and mortality worldwide. In addition, the popularity of social
networks has increased social and cultural pressure for the search for the “perfect
body”. These factors result in the search for fast and unconventional methods of weight
loss, such as the use of weight loss accelerating drugs. 2,4-Dinitrophenol (2-4-DNP or
DNP) is an industrial chemical used to lose weight quickly. Due to its great potential
for toxicity, its use has been banned in several countries since 1938. However, it is still
possible to have access to this drug, mainly through the internet, which has increased
cases of intoxication and death. Despite several case reports on the dangers
associated with DNP, scientific works on the subject are still scarce, highlighting the
need to disseminate information on the subject. In this context, the aim of the present
study was to carry out a literature review on DNP and analyze case reports of its use
as a weight loss agent and the associated risks. For this, articles from three electronic
databases (Scientific Electronic Library Online (SciELO), National Library of Medicine
(MEDLINE) and Google Scholar) were selected. Thirteen works dating from 2004 to
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2021 were included. The selected works addressed reports of cases of intoxication,
overdose and death caused by the use of the drug in order to lose weight. Articles that
did not meet the inclusion criteria were discarded. As a result, it was found that the
main users of the drug are young adults and mostly male. It was also found that despite
the ban on its use, DNP is still easily accessed and its potential for toxicity is extremely
high, since most of the intoxicated patients died. Therefore, it is necessary to raise
awareness and spread information about the true risks associated with the

consumption of DNP.

Keywords: 2,4-Dinitrophenol; weight loss; toxicity; obesity.

Introduction

Obesity is now a global public health problem and its incidence has grown in
recent decades (BlUiher, 2019). As obesity is a chronic, complex disease of
multifactorial etiology, influenced by genetic, developmental, biological and
environmental factors, it is necessary to address this disease with an integrated and
comprehensive treatment strategy (Son, Kim, 2020). Several drugs have already been
developed for its treatment and control. Anti-obesity drugs have different mechanisms
of action, such as neural inhibition of appetite and inhibition of fat absorption by the
digestive system (Kajimura, Saito, 2014). However, these drugs have a number of
contraindications and undesirable side effects, impairing adherence to treatment and,
consequently, its effectiveness (De Ferranti, Mozaffarian, 2008; Kajimura, Saito,
2014). Therefore, even with different drugs available, hypocaloric diet and increased
physical activity, disease obesity management is not always possible (De Ferranti,
Mozaffarian, 2008). In addition, the constant dissatisfaction with body shape influenced
by sociocultural pressure has reached unprecedent levels. Thereby, many individuals
give up safe nutritional and pharmacological treatment to seek fast and unconventional
weight loss methods in search of the perfect body (Sousa et al., 2020).

2,4-Dinitrophenol (2,4-DNP or DNP) is a drug known to cause rapid weight loss,
but it is associated with a high rate of dangerous adverse effects. The drug acts as a
thermogenic, inducing the uncoupling of oxidative phosphorylation in mitochondria
which results in increased basal metabolic rate and dissipation of energy stored in

adipocytes in the form of heat (Grundlingh et al., 2011). Several studies currently
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describe the activation of thermogenesis as a possible therapy to aid in the weight loss
of obese individuals, as well as the use of drugs with thermogenic action (Wang et al.,
2021). However, the use of DNP presents a high risk of toxicity even in small doses,
which can cause the death of the individual (Grundlingh et al., 2011; Sousa et al.,
2020). The sale and use of this drug are prohibited in several countries, including
Brazil, due to the great risk to health it represents (Brazil’s Ministry of Health, 2020).
However, DNP is still sold clandestinely on the internet, under different names and in
the form of supplements, as a promise of fast and safe weight loss (Sousa et al., 2020).
Several fatalities related to exposure to DNP have been reported in recent decades
and in many cases, weight loss was the desired goal (Sousa et al., 2020).

Despite the relevant health risks that its use presents, information about DNP,
its mechanism of action and toxicity are still scarce in the literature. Mostly, information
about the effects promoted by DNP derives mainly from reports of intoxication cases
reported in emergency care units (Sousa et al., 2020). Once the individual presents
intoxication after consumption or exposure to the drug, there is no antidote or specific
treatment that helps in his recovery. Still, despite the danger, the consumption of DNP
has been increasing in the community of bodybuilders and people who practice crash
diets, mainly teenagers and young adults (Bleasdale, Thrower, Petroczi, 2018). In this
context, this article aims to provide an updated review of information about DNP and
its use as a weight loss agent, which can contribute to the dissemination of knowledge

and awareness of the risks of its use.

Methodology

Initially, a review of information in the literature about the DNP and its historical
context in society was carried out. Subsequently, to evaluate reports of toxicity cases
caused by the use of DNP as a weight loss agent, a literature review was carried out
using online search tools in three different electronic databases: Scientific Electronic
Library Online (SciELO), National Library of Medicine (MEDLINE) and Google Scholar.
The keywords used in the research were: (i) 2,4-DNP; (ii) 2,4-DNP effects; (iii) 2,4-
DNP obesity; (iv) 2,4-DNP weight loss; (v) 2,4-DNP toxicity. Thirteen articles containing
case reports, dating from 2000 to 2022, were included. Works containing: (a) described
the use of DNP as a chemical; (b) case reports of the use of DNP for purposes other

than weight loss and c) intoxication due to accidental exposure to the product were
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excluded (Figure 1). The articles were selected and evaluated by the authors of the
present study in consensus. The selection was performed primarily through the titles
and abstracts and once selected, the full reading and analysis of the article data was
performed. During this selection, 56 articles were found, with 13 works included at the

end.

Electronic databases: Scientific
Electronic Library Online
(SciELO), National Library of
Medicine (MEDLINE) and
Google Scholar

Selection criteria: studies
published from 2000 to 2022.

Articles found in electronic

databases: 56 Excluded articles

Duplicate: 3
Titles did not meet inclusion
criteria: 29

Articles selected for abstract
reading: 24

Excluded articles

Did not meet inclusion criteria:
11

Articles included in the study:
13

Figure 1. Selection of articles containing case reports of the risks associated with the use of DNP
to lose weight.

2,4- Dinitrophenol (DNP): historical background

DNP has been used as an industrial chemical for several decades, with several
commercial applications, including the manufacture of ammunition and explosives,
dyes, pesticides, preservatives and even for developing photographs (Newport, Said,
2020). Before reports about its ingestion, cases of poisoning by occupational exposure
by DNP had already been described: the oldest occurred in the First World War,
between 1914-1918, in a group of French workers who produced explosives using the
compound, being the first DNP exposure-related death reported in 1918 (Perkins,
1919; Warthin, 1918). Interestingly, in addition to symptoms such as high fever,
sweating, nausea, diarrhea and vomiting, workers exposed to DNP had a distinct

symptom in common: weight loss (Siegmueller, Narasimhaiah, 2010).
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In 1933, after carrying out studies on animals, Maurice Tainter, a researcher at
Stanford University (USA), observed that the ingestion of DNP also caused marked
weight loss in humans by increasing the metabolic rate by up to 50% (Tainter,
Stockton, Cutting, 1933). As a result of this research, the drug soon became popular
and was available to the population without a prescription. This popularity was boosted
by several scientific publications that ensured that the drug promoted weight loss
quickly and safely (Cutting, Mehrtens, Tainter, 1933; Newport, Said, 2020; Tainter,
Stockton, Cutting, 1933). Despite claims that the drug would be safe to use, the US
Board of Pharmacy and Chemistry (1933) issued warnings about the potential toxicity
of the drug, while it was widely publicized to the population (Bleasdale, Thrower,
Petroczi, 2018).

At a scientific meeting in 1934, Tainter provided a study attesting to the safety
of using DNP after treatment of 113 obese subjects. At the same time, it is estimated
that at least 100,000 Americans had already used the drug. Despite this, in that same
study, the researcher reports that only three fatalities, two due to hyperpyrexia, came
to light. According to the author, deaths occurred after ingestion of high doses of the
drug (Tainter, Stockton, Cutting, 1934). In 1935, Tainter et al. published another study
where he reported the treatment of approximately 170 obese patients with
dinitrophenol for an average of 3 months. In this study, the authors demonstrate that
using an average daily dose of 300 mg, monitored patients lost about 1.5 Ib (680 g)
per week, with the presence of some adverse effects considered by the researchers to
be of no concern (Tainter, Stockton, Cutting, 1935). In this context, Tainter and
colleagues concluded that DNP was an effective and safe way to induce weight loss
in obese individuals and that related negative reactions could be avoided by limiting
the dose or discontinuing the drug (Tainter, Stockton, Cutting, 1935).

At the time, although Tainter's studies claimed the efficiency and apparent
safety of using DNP, other researchers disagreed with his findings (Colman, 2007).
Some studies questioned whether the drug was really efficient as a medication for the
treatment of obesity (Strang, Evans, 1935), while other studies questioned its safety,
as they observed several important side effects, such as hyperthermia, tachycardia,
diaphoresis, cataract, liver failure and agranulocytosis (MacBryde, Taussig, 1935;
Jung et al., 2020). Still in 1935, the Council of Pharmacy and Chemistry of the United
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States of America (USA) issues a new warning, considering the use of DNP for the
treatment of obesity unacceptable, due to its serious side effects.

DNP was then used in the form of diet pills for the treatment of obesity between
the years 1933 and 1938 under the brands Dinitriso, Nitromet, Dinitrenal, and Alpha
Dinitrophenol. In 1938, after numerous evidence and reports of serious side effects, it
was officially recognized that DNP had potentially lethal adverse effects and posed a
threat to public health, which resulted in the immediate withdrawal of diet pills from
circulation, just five years after their introduction. in the pharmaceutical market
(Bleasdale, Thrower, Petroczi, 2018; Grundlingh et al., 2011). In the same year, the
drug was banned by the Federal Food and Drug Administration (FDA) (FDA, 1938). Its
use as a chemical was largely withdrawn from commercial use in the 1980s due to
reports of the drug's teratogenic potential (Duflou, 2019).

In the 1980s, the use of DNP as a weight-loss agent started to grow again,
resulting in new reports of poisoning cases from ingestion of the compound, in addition
to a death in a private weight-loss clinic in the USA (Grundlingh et al., 2011). It was
only in 2003 that the Food Standards Agency (FSA), the agency responsible for food
safety in the United Kingdom, banned the use of DNP as a weight loss agent. In 2015,
an alert was issued by Interpol in collaboration with the World Anti-Doping Agency,
reinforcing the risks associated with the use of this compound (INTERPOL, 2015;
Sousa et al., 2020). Despite the efforts of regulatory bodies to prevent access to the
DNP, the ease of access and availability on the internet makes this work difficult,
causing the population to still be able to use the drug (Bleasdale, Thrower, Petroczi,
2018).

Pharmacokinetics of DNP

2,4-DNP is an isomer of synthetic origin, with molecular formula C6H4N205,
belonging to the family of dinitrophenols, compounds known for their high toxicity
(Figure 1A) (Lu, Jiang, Huang, 2011; Sousa et al., 2020). It has the appearance of a
yellow crystalline solid, with a mold-like odor and is poorly soluble in water, as it is a
lipophilic compound (Figure 1B) (Lu, Jiang, Huang, 2011). DNP is rapidly absorbed
from the gastrointestinal tract, respiratory tract and even through intact skin. Its
lipophilicity and low molecular weight allow DNP to be rapidly absorbed by passive

diffusion, where the drug then binds to plasma proteins and is distributed to different
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organs and tissues, such as the liver, kidneys and eyes (Janz, 2014; Sousa et al.,
2020).

DNP is mainly metabolized by the reduction of nitro groups through the action
of microsomal and cytosolic nitroreductases, using nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate (NADPH) as a cofactor. Therefore, the human organism is able to slowly
transform part of 2,4-DNP into its metabolites 2-amino-4-nitrophenol, 2-nitro-4-
aminophenol and 2,4-diaminophenol and their glucuronic acid conjugates, which have
less toxicity than the original compound (Janz, 2014; Sousa et al., 2020).

Metabolites and unchanged DNP itself are preferentially eliminated via the
urine, approximately 3-4 days after exposure if the kidneys and liver are functional. In
case of impaired renal and hepatic function, the elimination of these compounds from
the body may be slower, worsening the prognosis of the individual who is actively
intoxicated (Sousa et al., 2020). The half-life of DNP in humans has been verified in
different studies and their results are still conflicting, being currently estimated between
5 and 14 days (Janz, 2014; Sousa et al., 2020).

Figure 1. (A) Structure of the 2,4-Dinitrophenol (DNP) compound. (PUBCHEM, 2022).
Mechanism of action and toxicity

In 1948, researchers Loomis and Lipmann discovered the mechanism of action
of DNP: regardless of its route of entry into the body, the substance acts as a
protonophore, that is, it has the ability to displace protons through lipid bilayers. In this
way, DNP acts as one of the most potent uncouplers of mitochondrial oxidative
phosphorylation ever known, resulting in rapid energy consumption that is dissipated
in the form of heat, without the production of adenosine triphosphate (ATP). This

process is called tremor-independent thermogenesis. To supply the energy deficit
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caused by this mechanism, fat metabolism is increased, leading to an increase in basal
metabolic rate and consequently weight loss (Le, Wood, Kumarasinghe, 2015).

Mammals naturally have an uncoupling protein located in the inner membrane
of mitochondria of brown and beige adipose tissue, called thermogenin or UCP1
(Uncoupling protein 1). This protein has the function of generating heat and
maintaining the body temperature of these organisms (Goldgof et al., 2014). However,
both the need and the ability of this tissue to generate heat is much greater in small
mammals, such as rodents, than in adult humans, who have considerably smaller
deposits of brown adipose tissue in their body (Ravussin, Galgani, 2011).

In the last decades, in vitro and in vivo studies have shown that the activation
or recruitment of brown and beige adipose tissue promotes an increase in the efficiency
of metabolism and energy expenditure of the organism, a decrease in adiposity and
an increase in glucose tolerance, thus being a target. therapy relevant to the treatment
of obesity and its comorbidities (Hanssen et al., 2016; Poher et al., 2015; Vijgen et al.,
2011; Vijgen et al., 2012). Therefore, the use of a chemical uncoupler that is
presumably active in all tissues could be a complementary approach to the
pharmacotherapy of obesity in humans (Goldgof et al., 2014).

However, the margin between beneficial and toxic effects caused by chemical
uncoupling of DNP is extremely small. Therefore, in many cases the misuse of DNP
can lead to the development of generalized toxicity, mainly through the exacerbated
production of heat, which causes a failure in thermoregulatory homeostasis, which
consequently results in uncontrolled hyperthermia. Hyperthermia is one of the main
deleterious effects observed in individuals who use the drug (Grundlingh et al., 2011).
Furthermore, the increased metabolism caused by the use of DNP can cause profuse
sweating, notable hyperpyrexia and hyperlipidemia (Lu, Jiang, Huang, 2011). Other
mechanisms are involved in DNP toxicity, such as: (i) stimulation of glycolysis, resulting
in increased production and accumulation of lactic acid; (ii) accumulation of potassium
and inorganic phosphate in the body; (ii) teratogenesis, mutagenesis and
carcinogenesis; (iv) liver injury and neutropenia, related to its direct toxic effects or
DNP-induced systemic inflammatory response syndrome (Lu, Jiang, Huang, 2011;
Grundlingh et al., 2011).

DNP as a weight loss agent: effects on the body and intoxications

35



In the last two decades, the use of DNP as a weight loss agent has become
popular again among young adults and bodybuilders who want to lose weight and
obtain results faster. This return was possible thanks to the increasing availability and
marketing of this banned substance on the Internet (Le, Wood, Kumarasinghe, 2015).
However, with the increase in its use, there was also an increase in reports of
intoxications and deaths related to the ingestion of DNP with the aim of losing weight
(Sousa et al., 2020).

The classic symptoms observed after overdose of phenol-based products, as in
the case of DNP, is a combination of hyperthermia (and secondary symptoms related
to an exacerbated and uncontrolled increase in body temperature), tachycardia,
diaphoresis and tachypnea (Grundlingh et al., 2011). However, symptoms can
progress to profound hyperthermia, methemoglobinemia, seizures, coma, muscle
stiffness, rhabdomyolysis, multiple organ failure, cardiopulmonary arrest, and even
death.

To date, no guidelines are available for the treatment of DNP poisoning.
Treatment should be performed symptomatically, in order to control the clinical
manifestations by the patient (Sousa et al., 2020). Some strategies for controlling
intoxication are described in the literature, such as:

+ the use of activated charcoal to reduce the absorption of DNP by the body;

* cooling the body through cold baths, administration of benzodiazepines or
dantrolene (still under study);

* restoration and perfusion support including replacement of insensible fluid
losses due to fever and diaphoresis;

* maintenance of the airways to avoid respiratory compromise;

« treatment of complications such as seizures, hypotension and
methemoglobinemia;

« administration of benzodiazepines to treat anxiety and agitation (Grundlingh
et al., 2011; Hsiao et al., 2005; Newport, Said, 2020; Sousa et al., 2020).

To assess the harmful effects of using DNP as a weight loss agent, a selection
of case reports was performed, as described above. The information evaluated in

these works is summarized in Table I.

Table I. Case reports of poisoning by DNP used as a weight loss agent.

Autor/Year of Age/Gender Simptoms Clinical outcomes

Publication
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McFee et al., 2004

22 years old / male

Diaphoresis, fever,

agitation,  delirium,

bradycardia.

Pacient died.

Hsiao et al., 2005

17 years old / female

Fever, tachycardia,

agitation, confusion,

cramps.

Pacient died.

Miranda et al., 2006

17 years old / female

Fatigue, tiredness,

myalgia, nausea,
vomiting,
diaphoresis,
tachypnea, lethargy,
hypotension,

respiratory arrest.

Pacient died.

Tewari et al., 2009

27 years old / female

Fatigue, nausea,
diaphoresis,
tachycardia, fever,

agitation.

Pacient died.

Le; Wood;
Kumarasinghe, 2015

21 years old / male

Fever, headache,
skin irritation,
swelling of body
parts.

Patient recovered

within a few days.

Holborow et al., 2016

21 years old / male

Tachycardia,
tachypnea, tiredness,

fever, hypertension.

Pacient died.

Zack et al., 2016

50 years old / male

Nausea, vomiting,
diaphoresis,
tachycardia,

tachypnea.

Pacient died.

Perez, Gale, Abe,

2017

18 years old / male

Shortness of breath,
palpitations,
dizziness, nausea,
vomiting, lethargy,
tachycardia,
hypotension, fever,
agitation,
diaphoresis, skin
discoloration, cardiac

arrest.

Pacient died.
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Patankar et al., 2020 | 22 years old / female | Fatigue, diaphoresis, | Pacient died.
myalgia, vomiting,

tachycardia.

Sarwar et al., 2020 25 years old / male Palpitation, Pacient died.
diaphoresis, nausea,
vomiting, shortness

of breath, agitation,

tachycardia, mild
tachypnea.
Jung et al., 2020 39 years old / male Found dead after | Pacient died.

ingesting DNP to

treat obesity.

Freeman et al., 2021 | 23 years old / male Trauma patient Pacient died.
required emergency
surgery but suffered
rapid deterioration
under anesthesia
due to DNP

consumption.

Griffiths et al., 2021 23 years old / male Diaphoresis, fever, Pacient died.
tachycardia,

hypertension,

agitation.

Discussion

Thirteen case reports of individuals intoxicated after using DNP as a supplement
or weight loss medication were evaluated. It is observed that most of them are young
individuals, with an average age of 25 years old. In recent decades, there has been a
considerable increase in the overweight and obese population worldwide. This fact,
related to social pressure driven by the media and social networks to lose weight, has
resulted in the increase in popularity of drugs that promise to promote rapid weight
loss, especially by young adults (Derenne, Beresin, 2017; Bleasdale; Thrower;
Petréczi, 2018). Another relevant data observed is in the gender of the individuals who
suffered intoxication: most of them are men. Germain and colleagues in 2021
investigated why the majority of DNP users were men. As a result, they showed that
DNP is a drug widely used by sports practitioners and bodybuilders, an environment
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still very controlled by men. Furthermore, in this study it was seen that female use of
DNP is often stigmatized because the potential risks are seen as at odds with women's
roles as mothers and caregivers. These findings perhaps partially explain the data
seen here.

Evaluated patients demonstrated a wide range of symptoms after ingesting
DNP; however, the main signs observed were fever, diaphoresis, tachycardia and
agitation. In addition, it is also observed that only 1 patient among the reported cases
recovered from intoxication, which demonstrates a mortality rate of approximately 91%
of the individuals evaluated in the studies in question. Grundligh et al. in 2011,
reviewed several cases of overdose from DNP ingestion and observed that patients
sought help on average after 7-8 hours after ingestion, with death after approximately
14 hours on average. Therefore, it is possible to observe a rapid evolution of symptoms

and deterioration of the clinical case, which in most cases cannot be reversed.

Concluding remarks

In this context, it is possible to conclude that clinical studies are needed to
evaluate treatments for cases of intoxication by ingestion of DNP. In addition, these
data together reveal the need to implement strict measures to prevent the illegal sale
of this prohibited drug over the internet, in addition to the dissemination of the fatal
consequences of DNP, to alert the target audience about the dangers associated not

only with DNP but other unregulated weight loss drugs.
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6. CONCLUSAO

Através do levantamento de dados e da redagdo do artigo de revisao
apresentado nesse trabalho, foi possivel concluir que os danos a saude causados por
DNP vem sendo descrito na histéria humana desde o inicio do século passado. Apesar
de atualmente ser proibido seu uso e venda, € notério que a droga continua
amplamente disponivel na internet, o que facilita seu acesso e consequentemente,
aumenta o risco de morte por parte dos consumidores.

A revisao realizada nesse estudo tornou evidente que a utilizacido do DNP como
agente emagrecedor ainda é bastante frequente, uma vez que diversos sao os relatos
que descrevem a intoxicagao e overdose de consumidores que visam a rapida perda
de peso. De fato, observou-se também que o risco de morte associado ao uso da
droga é extremamente alto, visto que a maioria dos individuos avaliados nesses
relatos vieram a obito.

Sendo assim, se fazem necessarias politicas publicas que visem alertar a
populacao sobre os riscos da utilizagdo do DNP como droga emagrecedora, além de

aumentar a fiscalizacdo de vendas clandestinas de DNP e similares.

43



7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ABESO, 2022. Mapa da Obesidade. Disponivel em: https://abeso.org.br/obesidade-

e-sindrome-metabolica/mapa-da-obesidade/. Acesso em. 18 fev. 2022.

BLEASDALE, E.; THROWER, S.N.; PETROCZI, A. Would you use it with a seal of
approval? Important attributes of 2,4-Dinitrophenol (2,4-DNP) as a hypothetical
pharmaceutical product. Frontiers in Psychiatry, v. 9, n. APR, 2018.

COLMAN, E. Dinitrophenol and obesity: an early twentieth-century regulatory dilemma.
Regulatory toxicology and pharmacology, v. 48, n. 2, p. 115-117, 2007.

GOODWIN, P.J.; STAMBOLIC, V. Impact of the Obesity Epidemic on Cancer, Annual
Reviews, v. 66, p. 281-296, 2015.

HOLBOROW, A.; PURNELL, M.; WONG, J. Beware the yellow slimming pill: fatal 2,4-

dinitrophenol overdose. 2016.

NEWPORT, M.D.; SAID, T. Fatal poisoning with 2,4-Dinitrophenol: learning via case
study, Journal of Paramedic Practice, v. 12, n. 2, p. 1-6, 2020.

Organizacdo Mundial da Saude, 2022. Obesity and Overweight. Disponivel em:
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight. Acesso em
Acesso em. 18 fev. 2022.

SON, J. W.; KIM, S. Comprehensive review of current and upcoming anti-obesity

drugs. Diabetes and Metabolism Journal, 2020

SOUSA, D. et al. Diet aid or aid to die: an update on 2,4-dinitrophenol (2,4-DNP) use

as a weight-loss product. Archives of Toxicology, 2020

44


https://abeso.org.br/obesidade-e-sindrome-metabolica/mapa-da-obesidade/
https://abeso.org.br/obesidade-e-sindrome-metabolica/mapa-da-obesidade/
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight

ANEXO

Scope and politics

The Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences (BJPS) is a peer-reviewed
electronic journal published quarterly by the School of Pharmaceutical Sciences of
the University of Sdo Paulo.

The purpose of the Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences is to publish
manuscripts that significantly contribute to knowledge in all areas of
Pharmaceutical Sciences, including Medicines and Drugs, Pharmaceutical and
Health Care, Food and Experimental Nutrition, Clinical Chemistry, Toxicology,
Medicinal Chemistry, Pharmaceutical Technology, Biotechnology among others.
The following papers will not be accepted for publication:

¢ Studies on human subjects not approved by an accredited Ethics Committee
or without written informed consent from the subject or legal guardian.

¢ Studies on animals not approved by an accredited Ethics and Animal Care
Committee.

* Manuscripts describing plant extract activity that do not identify quali and
quantitative markers of the extract.

Preparation of the manuscripts

Manuscripts that do not agree to the Instructions will be refused prior to peer
review.

Manuscripts must be submitted in English.

Submission of a manuscript to BJPS implies that the data have not been published
previously and will not be submitted for publication elsewhere while the
manuscript is under review.

Co-authors should be individuals who have contributed substantially to the
content of the paper.

Manuscripts in accordance to the “Preparing your manuscript section” will be
submitted for peer review to at least two independent, anonymous referees
indicated by the Associated Editors. Based on peer review, the Associate Editors
will suggest manuscript acceptance or not to the Editor-in-Chief, who is
responsible for the final decision.



In the case revision is suggested, the authors are asked to resubmit the manuscript
incorporating the suggestions and recommendations of the referees within 15
calendar days. If the revised version is not received within the time specified from
the date of notice, the manuscript process will be canceled. All revisions must be
accompanied with a letter detailing the changes made to the original document
and answering all the reviewer comments, on a point-by-point basis. All
alterations must be identified in the revised manuscript.

Manuscripts must have their copyright assigned to the BJPS before submitting to
the Journal.

The dates of receipt and acceptance will be published for each article. Authors are
expected to return reviewed manuscripts to the Journal within 15 calendar days,
and to return galley proofs of accepted manuscripts within 72 hours. The total
number of "late” days will be added to the submission date at the time of
publication.

Authors are required to suggest 4 potential reviewers with information of
institutional and e-mail address. At least 2 of the potential reviewers suggested
should be from a different country to the corresponding authors. The Editors
reserve the right to indicate these or other reviewers for manuscript evaluation.

Review Article

Areview article should provide a synthetic and critical analysis of a relevant area
and should not be merely a chronological description of the literature. A review
article by investigators who have made substantial contributions to a specific area
of Pharmaceutical Sciences will be published by invitation of the Editors.
However, an outline of a review article may be submitted to the Editors without
prior consultation. If it is judged appropriate for the Journal, the author(s) will be
invited to prepare the article for peer review. The manuscript should contain:

* abstract of no more than 250 words

* no more than 6 key words

¢ arunning title to be used as a page heading, which should not exceed 60
letters and spaces

¢ manuscript main body divided into sections with appropriate titles and
subtitles

¢ no more than 90 references (without exceptions)

Mini-review Article
A mini-review is focused on a restricted part of a subject normally covered in a
review article. The structure of the mini-review follows the same rules as the

review.

46



Text format

e The text of a manuscript can only be accepted as a Microsoft Word file
created with MS Word as a "doc”, "docx"” or "rtf" document.

¢ Manuscripts should be sent in 30-36 lines, 1,5 spaced,

¢ Each page should contain the page number in the upper right-hand corner
starting with the title page as page 1.

¢ Report all measurements in Systéme International, SI
(http://physics.nist.gov/cuu/Units) and standard units where applicable

¢ Names of plants, animals and chemicals should be mentioned according to
International Rules available.

¢ Names of drugs can follow the International rules (DCI) or current Brazilian
rules (DCB)

¢ Trademarks may be mentioned only once in the text (between parenthesis
and initial in capital letter)

¢ Do not use abbreviations in the title and limit their use in the abstract and
text.

e The length of the manuscript and the number of tables and figures must be
kept to a minimum.

¢ Ensure that all references are cited in the text.

* Generic names must be used for all drugs. Instruments may be referred to
by proprietary name; the name and country of the manufacturer should be
given in parenthesis.

Organization of the Manuscript

Most articles published in BJPS will be organized into the following sections:
Title, Authors, Abstract, Key words, Running Title, Author for Correspondence and
email address

Introduction

Material and Methods

Results and Discussion

Acknowledgments

References

Tables with a descriptive title and footnote legends

Figures with a descriptive title, descriptive legends and uniformity in format
Continuous page numbers are required for all pages including figures. There are
no specific length restrictions for the overall manuscript or individual sections.
However, we urge authors to present and discuss their findings concisely. We
recognize that some articles will not be best presented in our research article
format. If you have a manuscript that would benefit from a different format,
please contact the editors to discuss this further.

Title Page

Title - The title should be as short and informative as possible, should not contain

non-standard acronyms or abbreviations, and should not exceed two printed lines.

47



Authors and Affiliations

Full name (matched with superscript numbers identifying affiliation).
Institution(s) (Department, Faculty, University, City, State, Country) of each author
(in English).

Abstract

Since abstracts are published separately by Information Services, they should
contain sufficient hard data to be appreciated by the reader. The abstract should
not exceed 250 words and should be prepared in a single paragraph.

The abstract should briefly and clearly present the objective, experimental
approach, new results as quantitative data if possible, and conclusions. It should
mention the techniques used without going into methodological detail and
mention the most important results.

Abbreviations should be kept to a minimum and should be defined in both the
Abstract and text. Please do not include any reference citations in the abstract. If
the use of a reference is unavoidable, the full citation should be given within the
abstract.

Key Words
A list of key words or indexing terms (no more than 6) should he included
avoiding generic terms.

Running title
This short title, to be used as a page heading, should not exceed 60 letters and
spaces.

Corresponding author

One of the authors should be designated as the corresponding author. It is the
corresponding authors responsibility to ensure that the author list is accurate and
complete. If the article has been submitted on behalf of a consortium, all
consortium members and affiliations should be listed in the Acknowledgments
section. Provide the name and email address of the author to whom
correspondence should be sent identified with an asterisk.

48



