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RESUMO

0 paracetamol é um anti-inflamatério ndo esteroidal muito utilizado como
analgésico-antitérmico e crescem cada vez mais os casos de intoxicacdo por este
farmaco. Sendo assim, o objetivo principal deste trabalho foi de relatar os
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ISSN 2318-2083 (eletronico) toxicoldgicos do farmaco em questdo. A metodologia utilizada foi o Tevantamento

de dados e fundamentacdo tedrica por meio de pesquisas bibliograficas e
realizacdo de pesquisa descritiva. Foram utilizados artigos cientificos e
trabalhos académicos encontrados em meio virtual e revistas cientificas. Apds
BIANCA MENEZES TORRES ALVES  pesquisa, concluiu-se que o paracetamol estd entre os principais farmacos
responsaveis por hepatotoxicidade, isto pode estar relacionado a comercializacdo
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Paracetamol is a non-steroidal anti-inflammatory widely used as analgesic-anti-
thermal and more and more cases of intoxication by this drug are growing. Thus,
the main objective of this study was to report the risks of intoxication by the
use of paracetamol and the consequences of the abusive use of it. Secondly, we
sought to understand pharmacological and toxicological mechanisms of the drug
in question. The methodology used was data collection and theoretical foundation
through bibliographic research and descriptive research. Scientific articles
and academic papers found in virtual environment and scientific journals were
used. After research, it was concluded that paracetamol is among the main drugs
responsible for hepatotoxicity, this may be related to commercialization without
medical prescription and its indiscriminate use.
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0 figado é um 6rgdo que exerce diversas funcoes no organismo, tendo como
funcdo principal a secrecdo de bile, auxiliar no controle da hemostasia, auxilio no
sistema imunoldgico e a metabolizacdo e excrecdo de drogas. Vale ressaltar sua
importancia para regulacdo do metabolismo dos lipideos, carboidratos e proteinas (GUYTON
& HALL, 2017).

Quando ocorre uma lesdo hepatica sdao geradas diversas alteracdes metabdlicas,
essas lesdes podem ser causadas por drogas hepatotdxicas, como por exemplo, o paracetamol
(LOTUFO, 2015).

0 paracetamol (acetaminofeno) é um farmaco da classe dos Anti-inflamatérios
ndo esteroidais (AINES), que possui acles analgésicas e antipiréticas, e baixa atividade
anti-inflamatéria. E um dos medicamentos mais utilizados em todo mundo, principalmente
no Brasil e Estados Unidos da América (EUA) (SANTOS & MORAES, 2015).

E importante salientar que, mesmo sendo comercializado hd anos o mecanismo
de acdo do paracetamol ainda é pouco compreendido, entretanto, estudos apontam que este
fdrmaco tem acdo no Sistema Nervoso Central (SNC) inibindo a Ciclo-oxigenase 3 (COX 3)
e leva a inibicdo da conversdo do acido araquidénico em prostaglandinas (MEZAROBBA &
BITENCOURT, 2018).

Apenas no ano de 2020 foram registrados até o més de maio 23.126 intoxicacoes

por medicamentos, sendo que 12.600 ocorreram no estado de Sdo Paulo (DATASUS, 2020)
E notério o aumento do nimero de casos de intoxicacdo por paracetamol, isso se deve ao
fato de haver um facil acesso da populacdo em geral aos anti-inflamatorios. Além do
comprometimento hepdtico, a intoxicacdo por paracetamol pode gerar distirbios
neurolégicos, cardiovasculares, enddcrinos e gastrointestinais. Diversos exames sao
feitos para deteccdo de intoxicacdo por este farmaco e quando comprovada a intoxicacdo
trata-se inicialmente com Tlavagem gdstrica e administracdo de carvdo ativado,
posteriormente, em até 8 horas ap6s a intoxicacdo, €é administrado seu antidoto
especifico, a N-acetilcisteina (SANTOS & MORAES, 2015).

OBJETIVOS

0 objetivo principal deste trabalho foi de relatar os riscos de intoxicacdo
pelo uso de paracetamol e as consequéncias do uso abusivo do farmaco. Secundariamente
procurou-se compreender mecanismos farmacoldgicos e toxicoldgicos do farmaco em questado.

METODOLOGIA

0 presente trabalho foi desenvolvido a partir do levantamento de dados e
fundamentacdo tedrica por meio de pesquisas bibliograficas e realizacdo de pesquisa
descritiva. Foram utilizados artigos cientificos e trabalhos académicos encontrados em
meio virtual e revistas cientificas usando os bancos de dados (indexadores): Scielo,
LTLACS, PubMed e MEDLINE, com uso das palavras chave: paracetamol, acetaminofeno,
intoxicacdo hepdtica. Foi dado maior importancia para artigos publicados a partir de
2015.

HEPATITES MEDICAMENTOSAS

Os hepatécitos sdo responsdveis por reacbes que convertem as drogas a sua
forma inativa ou ativa. A metabolizacdo hepdtica de drogas ocorre especificamente nos
Reticulos endoplasmdticos ndo granuloso em duas etapas. Na primeira etapa ocorrem
transformacdes quimicas, podendo ser elas oxidacdo, reducdo e hidrélise, nas quais as
moléculas passam por alteracfes quimicas covalentes. Jd na segunda etapa ocorrem outras
transformagbes-quimicas,nas-quais acontecem biossintese de moléculas polares enddgenas.

//_. - -:--.”:f\W f-_/
Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 17, n. 49, out./dez. 2020;=ISSN-2318-2083 (eletronico) e-p. 227

o



HEPATOTOXICIDADE INDUZIDA PELO USO EXCESSIVO DE PARACETAMOL
= HEPATOTOXICITY INDUCED BY EXCESSIVE USE OF PARACETAMOL

ﬁﬁ&ﬁﬁﬂi’és drogas adquirem caracgg;;gg?25§“§o$avgis, tornando mais facil a excnegﬁo pelos
" rins ou secregdo pela bile (COSTA, 2016; GUYTON & HALL,~2017)- —

v No que se diz respeito as hepatites medicamentosas, estas representam cerca
de 10% dos casos de hepatites agudas internadas e 25% das hepatites fulminantes. Possuem
duas classificacOes: Tipo I - a hepatotoxicidade depende da dose administrada e atinge
grande parte dos individuos expostos a mesma dosagem de farmaco, possui toxicidade
previsivel (caracteristico do paracetamol); Tipo II - a hepatotoxicidade é independente
da dose, atingindo individuos suscetiveis, envolvendo mecanismo metabdlico
idiossincrdsico, no qual hd formacdo de neo-antigenos através da reacdo de proteinas
hepaticas com metabdlitos de drogas reativas, levando a respostas imunoldgicas induzidas
(Nevirapina e Abacavir sdo exemplos) (PANDIT; SACHDEVA; BAFNA, 2012).

PARACETAMOL

0 paracetamol, também conhecido como acetaminofeno ou N-acetil-p-aminofenol
(Figura 1), é um fdrmaco analgésico e antipirético derivado do p-aminofenol, que possui
baixa acdo anti-inflamatdria. Possui venda livre e é muito comercializado em todo mundo,
sendo vendido em forma de drdgeas, capsulas, comprimidos, xarope, solucdo oral gotas,
efervescentes e pastilha (ROCHA et al., 2017; ZHANG et al., 2017). Possui diversos nomes
comerciais, entre eles Tylenol (o mais conhecido), Panadol, Supofen, Pantadolor,
Panasorbe, Bem-u-ron e Efferalgan (TONON et al., 2020).

Figura 1: Férmula estrutural do paracetamol (N-acetil-p-amifenol).

D'

Fonte: CASTRO, 2014.

H

A formula molecular do paracetamol é C8HINOZ2 com massa molecular de
151,16g/mol. Possui formula estrutural N-(4-hidroxifenil) etanamida, como representada
na Figura 1. Quanto a sua estrutura fisica, se apresenta como um p6 branco cristalino
e inodoro, sendo ligeiramente sollvel em &agua. A sintese do paracetamol (Figura 2) é
feita a partir da reacdo do p-aminofenol com o anidrido acético, que resulta na
acetilacdo do p-aminofenol, gerando paracetamol e 4cido acético (CASTRO, 2014).

Figura 2: Sintese do paracetamol a partir do p-aminofenol com anidrido acético.

e
H_ _H H c
N N T CH,
o o
A — e &.
+ H,C~ 'O "CH, H;C’ "OH
OH Anidrido acético H Acido acético
p-aminofenol Paracetamol

Fonte: CASTRO, 2014.

Em 1878, o paracetamol foi sintetizado por Hermon Northrop Morse e teve sua
primeira utilizacdo clinica em 1887 por Von Mering, no entanto deixou de ser utilizado,
pois acreditava-se estar associado a toxicidade. Entretanto em 1948 foi “redescoberto” =
como um_anatgésico eficaz por—Brodie e Axelrod, que o identificaram como sendo o
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 metabelito ativo de dois medicamen ntipiréticos e analgésicos, a fenaceti
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~_~acetanilida. Assim a fenacetina foi substitUfda=devido aos seus efeitos-mefrotoxicos

que a retiraram do mercado. Passou a ser utilizado no EUA—em 1955 € no ano seguinte
passou a ser comercializado no Reino Unido (GUERRA, 2015).

As indicacOes terapéuticas do paracetamol sdo para o alivio de cefaleias, dor
dental, dor em pacientes com osteoartrite ndo inflamatéria e para o alivio de outras
dores com intensidade leve a moderada, podendo até mesmo ser indicada para o alivio de
dor oncoldégica. Possui acdo analgésica e antipirética bastante eficaz no alivio dos
desconfortos associados a infeccOes bacterianas e infeccBes virais (TERRES, 2016).

0 numero crescente de intoxicacbBes é consequéncia do seu facil acesso a
populacdo e 0 uso indiscriminado sem o devido conhecimento sobre o medicamento, sendo
uma grave problematica em diversos pafses. E o analgésico-antipirético mais utilizado,
principalmente por grdvidas acometidas por gripes e na pediatria (ZHANG et al., 2017;
MEZAROBBA & BITENCOURT, 2018).

Além disso, o paracetamol também pode agravar quadros pré-existentes, como
por exemplo, hepatite viral cronica e/ou cirrose. Responsdvel também por casos de lesdo
renal, sendo necessdrio atencdo especial em pacientes com insuficiéncia renal e
contraindicado para pessoas com hipersensibilidade (GUERRA, 2015; TONON et al., 2020).

Um fator que contribui muito na frequéncia dos casos de intoxicagcdo sdo as
associacdes do paracetamol com outros componentes e fazer parte da composicdo de outros
medicamentos. Muitas pessoas desconhecem essas associacdes e acabam ndo conhecendo 0s
riscos, podendo ingerir uma superdosagem, gerando toxicidade. Sdo exemplos de
associacdes carisoprodol + diclofenaco sodico + paracetamol + cafeina (Torsilax e
Beserol); cloridrato de tramadol + paracetamol (Ultracet); paracetamol + fosfato de
codeina (PACO); paracetamol + maleato de clorfeniramina + cloridrato de fenilefrina
(Resfenol) (CASTRO, 2016).

Segundo Reis, Pavanelli e Braga (2017), as redes de comunicacdo apresentaram
0 paracetamol a populacdo brasileira como o fdrmaco mais seguro no tratamento da
sintomatologia da dengue, desde que sob orientacdo médica e seguindo instrucdes dadas
pelo Ministério da Salde. Esta predilecdo se deve ao fato que outros farmacos
analgésicos, como o ibuprofeno e Acido Acetilsalicilico (AAS), ndo poderem ser
utilizados por pacientes com dengue pelo risco de aumentar e/ou agravar os episodios de
sangramento (Brasil, 2013).

DOSE TERAPEUTICA VS. DOSE TOXICA

Em sintese, quando administrado nas dosagens adequadas o paracetamol é
considerado um medicamento seguro. As doses recomendadas sdo de 500 mg a 1 g em
comprimidos a cada 4 a 6 horas, tendo como dose maxima didria 4 g. Doses superiores ndo
levam a um aumento na sua atividade analgésica, mas sim a um aumento na toxicidade
(CASTRO, 2014). Em recém-nascidos e bebé&s com até trés meses, a indicacdo de dosagem é
de 40mg/dose (TERRES, 2016).

Quando ha suspeita de dengue a dosagem maxima de paracetamol recomendada para
adultos é de até 750 mg por administracdo, podendo tomar de 6 em 6 horas, sem exceder
a dosagem maxima. Jd para criancas de até 12 anos, deve-se administrar 1 gota/kg de 6
em 6 horas sem exceder dose mdxima de 75mg/kg ao dia (REIS; PAVANELLI; BRAGA, 2017).

0 paracetamol pode apresentar toxicidade, principalmente hepatica, apos
ingestdo de uma Unica dose de 10 a 15 g, que equivale a aproximadamente 150 a 250 mg/kg
de paracetamol. Doses entre 20 a 25g, ou superiores, podem ser fatais (CASTRO, 2014).

0 fato de ndo haver a necessidade de receita médica para obtencdo do
paracetamol, torna sua utilizacdo frequente e isso juntamente a alta biodisponibilidade
faz com que seja administrado em sobredosagem, podendo levar a Insuficiéncia Hepdtica
Aguda (IHA) e podendo até mesmo ser fatal (CASTRO, 2014).
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_EARMECOCINETICA E FARMACODINAMICA DO PARACEFAMOL

0 mecanismo de acdo do paracetamol ainda ndo é bem compreendido, no entanto
possui acdo farmacoldgica e toxicologica semelhante a outros AINEs ndo seletivos. Sabe-
se que ele atua preferencialmente no SNC inibindo COX 3 através da acdo de redugdo.
Essa acdo leva a inibicdo da conversdao do 4cido araquiddonico em prostaglandinas,
diminuindo producdo de mediadores da inflamacdo. Acredita-se que também possa haver
acdo do paracetamol sobre outras isoformas da COX (GLINKA & RIBEIRO, 2018).

Conforme Terres et al. (2016), o paracetamol possui uma boa absorcdo no TGI
e possui diversas vias de administracdo. A administracdo ocorre por via oral, endovenosa
e via retal, a biodisponibilidade e o pico plasmatico variam de acordo com cada via de
administracdo (Quadro 1).

Quadro 1: Variagdo da biodisponibilidade e o tempo para atingir picos plasmatico do paracetamol
de acordo com a via de administracao.

Tempo para atingir
Formulagao Biodisponibilidade a concentragao
plasmatica maxima

Via de
administragao

Comprimidos de

) ~ 45 a 60 minutos
liberagao regular

Comprimidos de

el liberagéo Boa 60 a 120 minutos
prolongada
Gotas/Xarope 30 minutos
Retal Supositérios Erratica e imprevisivel 2 a4 horas
Intravenosa Solugéo injetavel Excelente 15 minutos

Fonte: Adaptado de SANTOS, 2014.

Quando administrado por via oral na forma sélida atinge sua concentracgdo
maxima plasmatica entre 40 e 60 minutos, ja quando administrado na forma liquida atinge
sua concentracdo mdxima em cerca de 30 minutos. Por via endovenosa o pico plasmdtico
ocorre em cerca de 15 minutos ap6s administracdo. Quando ha uma superdosagem a sua
absorcdo quase total ocorre em 2 horas, mas ndao atinge pico plasmidtico antes de 4 horas
apés a administracdo.

Por via oral, a taxa de absorcdo estd diretamente ligada a taxa de esvaziamento
gdstrico, ou seja, quando o paracetamol é administrado juntamente a alimentos, sua taxa
de absorcdo diminui. Desta forma, quando se deseja efeito rdpido no alivio das dores
deve-se administrar em jejum ou no intervalo entre as refeicdes (ANVISA, 2020).

A administracdo via retal pode ser considerada imprevisivel quando comparada
com via oral. O tempo médio de absorcao e meia-vida é de aproximadamente 35 minutos e
possui biodisponibilidade variante entre 24 e 98%. 0 tempo entre a administracdo do
supositério e sua absorcdo dificulta a dosagem por esta via de administracdo, no entanto,
0 pico plasmatico é atingido cerca de 2 a 4 horas apds a administracdao (SANTOS, 2014).

Para Mezarobba e Bitencourt (2020), o paracetamol possui alta
biodisponibilidade, entre 60 e 95% e o seu volume de distribuicdo é de 0,8 a 11mg/kg.
Também ha ligacdo a protefnas plasmaticas, cerca de 10 a 30%, sendo que pode chegar a
50% quando ocorre superdosagem. E capaz de atravessar a barreira placentaria e a barreira
hematoencefalica, sendo que atinge concentracdo maxima no liquido cefalorraquidiano
apos 2-3 horas. Além disso, pode ser excretado pelo leite materno, em cerca de 2% do
total administrado na mde.

0 figado é responsdvel pela maior parte da biotransformacdo do paracetamol,
sendo que ele metaboliza mais de 90% da quantidade absorvida, além de realizar o Yy
metabolismo-de-primeira passagem.-Essa metabolizacdo ocorre através de trés mecanismos, —~
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" a conjugacao com dcido g11cur@ﬁTﬁUﬁeuaglgguronidagéo (40% a 67%), sulfatagdo (20% a
_A46%) e oxidagdo (5% a 15%). Sendo que, a gluctrenidacdo e a sulfatagdo s&0 processos
_~~  saturdveis e os produtos metabdélicos produzidos nestas etapas—sdo atdxicos, sendo
' excretados pela wurina. A conjugacdo ao 4&cido glicurdbnico ocorre através de
sulfotransferases e UDP-glicuronil-transferase (ANVISA, 2020).

A via oxidativa faz a metabolizacdo através do Citocromo P-450 (CYP450),
principalmente pelos subgrupos CYPIA2, CYP2E1 e CYP3A4, presentes no reticulo
endoplasmatico hepatico. Para o processo ele utiliza o NADH para as reacles de
catalisacdo, como consequéncia dessa metabolizacdo é formado um metabdlico reativo e
altamente toxico, o n-acetil-p-benzoquinonaimina (NAPQI). No entanto, em doses
terapéuticas, a enzima microssomal Glutationa-S-Transferase (GST) catalisa a conjugacgao
do NAPQI com a glutationa (GSH), formando conjugados de acido mercaptirico e cisteina,
reduzindo a toxicidade e facilitando a excrecdo renal ou biliar (THIEL et al., 2017;
ANVISA, 2020).

A excrecdo do paracetamol ocorre quase exclusivamente por via renal, sendo
ele um acido organico fraco e moderadamente sollivel nos lipideos. Ocorre filtracdo
glomerular e reabsorcdo tubular extensa e o0s metabdlitos conjugados com d4cido
glicurdnico e com sulfato sdao secretados pelos tubulos. Jd o metabdlito resultante da
1igacdo entre NAPQI e GSH é secretado na bile e posteriormente é degradado por outros
6rgdos, inclusive o figado, e os produtos resultantes sdo excretados pela urina (ANVISA,
2020).

MECANISMO DE TOXICIDADE HEPATICA DO PARACETAMOL

A intoxicacdo por paracetamol estd dentre as principais causas de
insuficiéncia hepatica, a ingesta de quantidades acima de 10g/dia pode levar a um quadro
de IHA. Entretanto, em pacientes etilistas cronicos ou pacientes que fazem tratamento
com medicamentos que induzam o CYP450 apenas 3-4g/dia sdo capazes de gerar lesdo hepdtica
(MEZAROBBA & BITENCOURT, 2018).

Reis, Pavanelli e Braga (2017), afirmam que trés mecanismos estdao envolvidos
com a hepatotoxicidade e lesdo hepatocelular. Esses mecanismos podem ocorrer de forma
independente ou associados. O primeiro mecanismo e mais comum é o de overdose, ou seja,
ingestdo de doses acima das doses terapéuticas, sendo elas doses superiores a 10g em
adultos e até 150mg/kg em criancas. O segundo mecanismo é quando ha excessiva ativacdo
do sistema oxidativo CYP450 e o terceiro mecanismo é pela deplecdo dos niveis de GSH do
hepatocito, devido a ingestdo de dlcool, overdose e desnutricado.

No caso da overdose hd diminuicdo dos niveis hepatocelulares de GSH, o NAPQI
livre 1iga-se covalentemente as proteinas hepaticas do grupo cisteina, o que resulta em
alteracdo nos sistemas enzimaticos e desarranjo estrutural e metabdlico, desencadeando
a hepatotoxicidade e até mesmo a morte celular. Além disso, o hepatdocito se torna
suscetivel ao estresse oxidativo e a apoptose devido a diminuicdo de GSH intracelular
(Figura 3) (REIS; PAVANELLI; BRAGA, 2017; THIEL et al., 2017).

Em relacdo ao segundo mecanismo, o sistema oxidativo CYP450 se torna
extremamente ativo devido a saturacdo das enzimas sulfotransferase e UDP-Transferase.
Consequentemente, ocorre a producao de NAPQI em quantidades aumentadas, podendo saturar
a enzima GST e esgotando os niveis do GSH, provocando o aclmulo desse metabdlico,
Tevando ao estresse oxidativo (FREITAS; SOUZA; FREITAS, 2020).

Entretanto, outros possiveis mecanismos fisiopatologicos relacionados com a
intoxicacdo tém sido evidenciados em pesquisas, como por exemplo, inibicdo da cadeia
mitocondrial, formacdo de radicais livres e perturbacdo da homeostasia do calcio
(SABBEN, 2010).

Na Figura 3 é representado todo mecanismo de metabolizacdo do paracetamol,
sua acdo hepatotdxica e acdo do seu antidoto especifico n-acetilcisteina. Em doses S
terapéuticas—cerca de 85% do-paracetamol sofre conjugacdo de fase II por processos de—~—
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selfatacdo (predominante em criar

pelo processo de oxidacdo de fase I, no qual é formado o composto toxico NAPQI, que em
doses terapéuticas é conjugado com a glutationa e forma os conjugados de acido
mercaptlrico e cisteina, reduzindo a toxicidade. Em superdosagens de paracetamol ocorre
saturacdo nos processos de sulfatacdo, aumentando a glucuronidacdo e, principalmente,
na oxidacdo, produzindo o NAPQI em excesso, superando a quantidade disponivel de
glutationa, Tevando a um estresse oxidativo e consequentemente estes NAPQI Tivres se
ligam as protefnas celulares e gera lesdo hepdtica. Nos casos de superdosagem é
administrado a n-acetilcisteina que vai agir na Fase I, na oxidacdo, ela auxilia no
reestabelecimento dos niveis de glutationa dando condicbes para que o figado faca a
desintoxicacdo do composto NAPQI (HODGMAN & GARRARD, 2012).

Figura 3: Metabolismo do paracetamol e acdo da n-acetilcisteina.
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Fonte: Adaptado de HODGMAN e GARRARD, 2012.

Alguns fatores podem contribuir para o maior risco de hepatotoxicidade,
destacando-se a idade, genética, alcool, cafeina e interacdes medicamentosas e a
predisposicdo a intoxicacdo. Em criancas, por exemplo, a hepatotoxicidade pelo
paracetamol é menos frequente e menos grave, além de ser raramente fatal. Uma explicacgdo
para isso sdo as diferencas no metabolismo entre adultos e criancas. Pacientes acima
dos 40 anos podem ser considerados um fator de risco para desenvolver Insuficiéncia
Hepatica Fulminante (IHF) e mortalidade ap6s a intoxicagcdo por paracetamol. Pessoas com
idade entre 15 e 24 anos tem maiores chances de sofrer intoxicacdo pelo paracetamol,
sendo mais frequente nesta faixa, devido a maior frequéncia de automedicacdo (FREITAS;
SOUZA; FREITAS, 2020).
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> 0 quadro clinico de pacientes com 1ntox1cagao aguda-por paracetamo1 5 dividido
em quatro fases. A primeira fase (primeiras 24 horas) pode ser assintomdtica ou
apresentar sintomas inespecificos como palidez, mal-estar, nduseas, vOmitos e anorexia.
Na segunda fase (24-72 horas) ocorre o aparecimento de lesdes hepaticas, nos quais
ocorrerdo alteracdes Tlaboratoriais, o paciente pode continuar assintomatico ou
apresentar sintomas semelhantes a primeira fase, além de poder manifestar dor no
hipocondrio direito. Ja na terceira fase (72-96 horas) é quando chega ao ponto mdximo
da hepatotoxicidade, em que se apresenta os sintomas de lesdo hepdtica, dependendo do
grau de lesdo pode ocorrer IHF, hemorragia, septicemia, edema cerebral, Sindrome da
Angustia Respiratoria Aguda (SARA), além de poder ocorrer faléncia miltipla de 6rgdos
e a morte. Por fim, a quarta fase (96 horas - 2 semanas) incide em pacientes que
sobreviveram apés hepatotoxicidade, nesta etapa hd a recuperacdao completa e sem sequelas
dos pacientes, o tecido hepdtico regenera por completo (PINTO, 2015; TERRES, 2016).
Dentro destas fases, sdo observadas a evolucdo das alteracdes laboratoriais,
na primeira fase os marcadores hepaticos se apresentam dentro da normalidade. Na segunda
fase os marcadores de funcdo hepatica comecam a apresentar alteracfes, ocorre aumento
das enzimas hepdticas, dentre elas Aspartato aminotransferase (AST), Alanina
aminotransferase (ALT) e hd alteracdo no Tempo de Protrombina (TAP). Na terceira fase
as provas de funcdo hepdtica se encontram ainda mais alteradas, além de surgimento de
alteracBes em outros marcadores hepdticos. E observado aumento de amonia, diminuicdo de
ureia, hipoglicemia, bilirrubinemia, AST e ALT com valores 400x acima dos niveis normais,
aumento de Fosfatase Alcalina (FAL) e prolongamento de TAP (GUIMARAES; SOARES; CARVALHO,
2015).

MA/EEES?ACOES CLINICAS E ACHADOSEEKBGRAIQRIAIS —

As alteracdes laboratoriais corroboram as manifestacdes clinicas especificas
de hepatotoxicidade (Quadro 2), principalmente no terceiro estdgio, no qual hd
hepatomegalia devido a sobrecarga hepdtica, ictericia e encefalopatia hepatica devido

ao aumento de amdnia e acidose metab6lica devido a hipoglicemia (GUIMARAES; SOARES;
CARVALHO, 2015).

Quadro 2: Alteracdes laboratoriais e sintomatologia encontradas nas fases de intoxicacdo por

paracetamol .
Fases da
Into;()lgfgao Prll:r::;ra Se'gausr;da Terceira Fase Quarta Fase
paracetamol
Assintomatico | S|~r1toma§ (.je .
. - ou sintomas esdo hepahca, . Sem .
Assintomatico inespecificos possivel IHF; sintomatologia,
Sintomas ou sintomas com dor no hemorragia; reestabelecimento
inespecificos hipocéndrio septicemia; completo do
direito edema cerebral e paciente
SARA
Aumento de ALT
e AST 400x acima
da normalidade;
Aumento de Aumento de
Marcadores enzimas ambdnia; Reestabelecimento
Alteragoes hepaticos hepaticas (ALT Diminuicao de dos marcadores
Laboratoriais dentro da eAST) e ureia hepaticos & de TAP
normalidade alteracdes de Hipoglicemia;
TAP Bilirrubinemia;
Aumento de FAL
e Prolongamento
de TAP

Fonte: Autoria propria.
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J;;;/*’//’ Apesar  destas ma;;;;g€355€§“ﬂa¢linicas e alteracdes _1aboréfor1ais
//wfw'caracteristicas, para que se confirme a intoxicacdo por—paracetamol ¢ necessario a
2 andlise da concentracdo sérica.

Para determinacdo da concentracdo sérica de paracetamol existem vdrias
metodologias, porém nem todas estdo disponiveis em laboratérios de emergéncia. Para
esta aplicacdo a espectrofotometria é a técnica mais utilizada, inclusive em
analisadores automaticos. No mercado existem dois principios disponiveis:

a) Competitivo: amostra a ser analisada é colocada em contato com um
reagente contendo coenzima NAD e anticorpos anti-paracetamol. Em sequida
¢ adicionado outro reagente contendo paracetamol Tigado a enzima glicose-
6-fosfato desidrogenase (G6PD). O paracetamol que possa estar na amostra
e 0 paracetamol conjugado a G6PD competem pelos sitios de Tigacdo dos
anticorpos. A enzima G6PD permite a reducdo do NAD a NADH, o qual tem
absorbancia em 340nm. O resultado a absorbancia é inversamente
proporcional a quantidade de paracetamol na amostra (BECKMAN COULTER,
2012);

b) Direto: amostra a ser analisada é colocada em contato com um reagente
contendo uma enzima Aril Acil Amidase, que quebra a ligacdo amida dos
aromaticos acilados. Se presente na amostra, a molécula de paracetamol
¢ quebrada em p-aminofenol e &dcido acético. 0 p-aminofenol continua a
reacdo, onde reagird com o-cresol e solucdo de cobre amoniacal, gerando
indofenol, que tem coloracdo azul e absorbancia em 630nm (CLS
DIAGNOSTICS, 2017).

Além de confirmar o diagndéstico, a concentracdo sérica também avalia o risco
de hepatotoxicidade através da interpretacdo do nomograma de Rumack-Matthew (Figura 4),
que indica qual tratamento a ser utilizado de acordo com a concentracdo plasmatica do
paracetamol relacionada com o intervalo transcorrido desde a ingesta do medicamento até
a coleta de sangue. Para ter validade deve-se dosar apds 4 horas e antes de 24 horas
apos a ingestao do paracetamol (FREITAS; SOUZA; FREITAS, 2020).

0 nomograma foi desenvolvido para auxiliar na decisdao do tratamento a ser
tomado. A Tlinha entre 200mg/mL em 4 horas apds a administracdo e 25mg/mL em 16 horas é
determinada como linha 200, ou seja, linha que classifica o individuo como grupo de
risco para hepatotoxicidade e até mesmo a morte. Outra linha paralela em 150mg/mL em 4
horas é chamada de linha 150 ou linha de tratamento, esta indica a necessidade de
tratamento ou ndo com o antidoto especifico (FREITAS; SOUZA; FREITAS, 2020).
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N /;;;;;;¥“ Figd?ghl?*Nemegtgma de Rumack-Matthew.
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Fonte: COVISA, 2017.

0 tratamento primario nos casos de intoxicacdo por paracetamol consiste na
lavagem gastrica para reduzir absorcdo do fdarmaco e administracdo do carvdo ativado,
que age como um adsorvente do farmaco, reduzindo também sua absorcdo (GUERRA, 2015). QOs
casos mais graves de intoxicacdo por paracetamol, principalmente quando ha um dano
hepatico grande, sdo tratados com a utilizacdo do antidoto especifico do paracetamol,
a N-acetilcisteina (NAC), sendo esta, um precursor da GSH que restaura os niveis da
mesma, evitando os danos hepdticos (FREITAS; SOUZA; FREITAS, 2020; COVISA, 2017).

Existem dois protocolos de tratamento com uso de NAC: oral e EV. No Protocolo
NAC Oral deve-se utilizar NAC em p6 por uma Dose de Ataque de 140 mg/kg dissolvidos em
200 mL de suco, dgua ou soro glicosado 5% (SGb%), seguido por doses de 70 mg/kg (mesma
forma de administracdo) onde cada dose serd administrada a cada 4 h, totalizando 17
doses. Ja o Protocolo NAC EV faz uso de ampolas de NAC (300mg/3mL), administrado via EV
em Dose de Ataque de 150 mg/kg diluido em 200 mL de SG5% (administrar em 60min), seguido
de Dose de Manutencdo I de 50 mg/kg diluido em 500mL de SG5% (administrar em 4h),
finalizando com Dose de Manutencdo II de 100 mg/kg diluido em 1L de SG5% (administrar
em 16h) (COVISA, 2017). Evidéncias atuais mostram que o Protocolo NAC Oral possui ndmero
e frequéncia menor de efeitos colaterais, onde inclusive o estudo sugere que o Protocolo
NAC EV deve ter seu tempo diminuido de 21 h para 12h (CHIEW et al., 2018).

Para que haja sintese de glutationa sdao necessarios os aminodcidos cisteina,
glutamato e glicina, sendo os Ultimos presentes em abundancia nos hepatécitos. Por outro
lado, a quantidade de cistefna é limitada. Apds a administracdo de N-acetilcisteina ela
¢ facilmente absorvida e entra facilmente nas células, onde sera hidrolisada formando
cisteina fazendo com que seus niveis se tornem elevados permitindo com que mais
glutationa seja produzida. Uma vez elevada a disponibilidade de glutationa ela se liga
ao NAPQI Tivre e diminui seus efeitos hepatotdxicos. Além disso, a N-acetilcisteina
melhora a hemodinamica, aumenta a depuracao do verde de indocianina (medida da depuracao
hepdtica) e diminui o edema cerebral. Para este efeito ainda ndo possui mecanismo
definido, mas pode estar relacionando a eliminacdo de radicais livres ou mudancas no
fluxo de sangue no figado (MINSART et al., 2020).

CONSIDERAGOES FINAIS

E notéria a distribuicdo e grande utilizacdo mundial do paracetamol, estando )y
entre os medicamentos mats—utilizados. No entanto, a liberacdo de comercializacdo sem 7

-
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'pnesf/fcao médica o torna um p;E;;ETEThaégencadeador de hepatotoxicidade e Fica entre

_/,w" 0s principais farmacos responsdveis por intoxicacao. Administracdo—acima de 4 g por dia

v em adultos e 40mg/dose em criancas podem ser potencialmente lesivas ao figado, além do
risco de mortalidade dependendo da dose administrada.

Ainda mais pesquisas e estudos sdo necessdrios para que Se compreenda
claramente seu mecanismo de acdo e quais as vias e mecanismos de fato estdo envolvidos
na hepatotoxicidade. Ndo hd duvidas quanto aos danos causados pelo seu metabdlito NAPQI,
que é extremamente toxico. A compreensdo detalhada dos mecanismos em que o NAPQI estd
envolvido pode auxiliar em novas alternativas do uso do paracetaDosmol e formas de
prevencdo da hepatotoxicidade.

Os danos hepdticos sao detectados por exames laboratoriais, sempre associados
a0 quadro clinico. As principais enzimas hepaticas a serem analisadas sdao ALT e AST,
sendo importante também a determinacdo dos niveis plasmdticos de paracetamol para
decidir o tratamento em casos de intoxicacdo. O comprometimento hepatico gerado pode
alterar diversas vias metabdlicas do figado, podendo causar quadros de hipoglicemia e
aumento de ambnia podem levar a edema cerebral ou até mesmo a morte.

E o medicamento de primeira escolha nos casos de dengue, o risco de hemorragia
por AAS e ibuprofeno o torna o principal medicamento utilizado no Brasil no tratamento
das dores gerais e no controle da febre, principalmente no percurso de uma infecgdo
pelo virus da dengue. Pode ser substituido por outros medicamentos, no entanto, quando
ha suspeita de dengue o medicamento recomendado a substitui-lo é a dipirona. Entretanto,
a dose maxima de paracetamol indicada em casos de dengue é de 750mg por administracdo
de 6 em 6 horas, pois acima disso os riscos de lesdes hepdticas sdo enormes, uma vez
que o virus da dengue também agride o figado. Também é a primeira escolha para 0 uso em
criancas, uma vez que o AAS estd associado com a Sindrome de Reye nesta faixa etaria.

A principal causa de intoxicacOes por paracetamol é a automedicacdo, além da
utilizacdo de forma inadequada por parte dos pacientes. Uma forma de prevencdo destes
casos acidentais é apresentar a populacdo 0s riscos deste fdrmaco, de modo que a
utilizacdo seja somente por prescricdo médica seguindo todas as recomendacdes de uso.
Concluimos que uma educacdo populacional juntamente a escolha médica adequada quanto
aos medicamentos a serem usados em cada paciente sdo as formas mais eficazes de se
evitar quadros de intoxicacdo por paracetamol, reduzindo assim as estatisticas de
intoxicacdo por este medicamento.
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