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RESUMO

Os analgésicos ndao opioides constituem uma classe de medicamentos muito presentes em casos de
intoxicacdo, sendo o paracetamol relevante devido suas caracteristicas hepatotdxicas. Por ser um me-
dicamento de venda livre, sua facil aquisicdo e o pouco conhecimento sobre os efeitos prejudiciais ao
organismo contribuem para o aumento de intoxicagOes, principalmente em criangas. O paracetamol é
considerado hepatotdxico dependente de dose podendo gerar lesdo de hepatdcitos, através de me-
canismos independentes, ou associados entre si. O objetivo desse estudo consiste em investigar os prin-
cipais fatores que predispem a hepatotoxicidade do paracetamol e seu mecanismo de hepatotoxici-
dade, tendo em vista o seu perfil de utilizacdo, por meio de revisdo bibliografica de carater exploratdrio
e descritivo, através de pesquisa em livros e artigos cientificos, realizada durante o periodo de julho e
dezembro de 2017. A busca de artigos foi efetuada nas bases eletrénicas de dados Scielo, Science Direct,
PubMed, Lilacs e Google Académico. Na estratégia de busca, foram inicialmente avaliados os artigos
por meio da andlise dos titulos e resumos e, no total, a andlise foi composta por 19 artigos. Alguns
fatores podem predispor uma pessoa a hepatotoxicidade por paracetamol como medicamentos que
inibem enzimas, jejum prolongado, etilismo, polimorfismo de genes, idade, entre outros. E importante
que os profissionais envolvidos com medicamentos conhegam as caracteristicas que o paracetamol pos-
sui como acdo farmacoldgica, toxicidade, conhecam medidas de administracdo de antidotos e, acima
de tudo, promovam atitudes que induzam o uso racional de medicamentos. Tais medidas sdo extrema-
mente importantes para evitar problemas como este.
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INTRODUCAO

Inimeras sdo as formas de intoxicacdao
existentes, sejam por agrotdxicos, plantas, ani-
mais peconhentos, entre outras. No entanto,
as intoxicacbes por medicamentos ocupam o
topo desta lista, sendo a mais comum em crian-
cas e adolescentes de 0 a 15 anos. Devido a fa-
cilidade de acesso aos medicamentos, além do
excesso de propagandas que induzem cada vez
mais 0 consumo, as intoxicagdes se tornaram
cada vez mais comuns, decorrentes, inimeras
vezes, do uso irracional. Os anti-inflamatdrios
ndo esteroidais (AINE’s) perfazem uma classe
de medicamentos bastante presente, em casos
de intoxicacao, destacando-se o paracetamol
como o mais relevante, devido suas caracteris-
ticas hepatotdxicas.!?

A toxicidade por acetaminofeno é um
dos principais agentes de insuficiéncia hepatica
aguda nos Estados Unidos. Enquanto muitos
casos tém uma histdria definida de exposicao
a0 acetaminofeno, ha um nimero consideravel
de ocorréncias em que a causa da lesao hepati-
cando é clara.3

O paracetamol, também conhecido
como acetominofeno, é um derivado do N-a-
cetil-P-aminofenol e foi desenvolvido em 1852
para fins analgésicos e antitérmicos. No en-
tanto, apenas no ano de 1951 ele foi aprovado
para uso e hoje se configura como um dos me-
dicamentos mais utilizados, com ou sem pres-
cricao médica, tendo média acdo na analgesia,
alta ag¢do contra a febre e baixa a¢ao anti-in-
flamatdria quando comparado com os demais
AINES. %5

O paracetamol é um medicamento de
venda livre que se apresenta na forma sdlida
(comprimido, drageas, cépsulas, pds e pasti-
lhas), ou liquida (gotas, solu¢do e xarope), so-
zinho ou em associa¢ao. Todavia, como conse-
quéncia da facil aquisicao, bem como do pouco
conhecimento sobre os efeitos prejudiciais ao
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organismo, tem crescido o nimero de intoxica-
¢bes em criangas.6

As pesquisas demonstram que os Al-
NES sdo o grupo farmacolégico mais envolvido
na pratica da automedicacdo. Sao farmacos
eficientes no tratamento da dor relacionada a
inflamacdo e a lesdo tecidual, a exemplo da ar-
trite reumatoide e osteoartrite.’

Sabe-se que a automedicacdo pode
levar a intoxicagdo. No caso do paracetamol,
aumentam os estudos que comprovam toxici-
dade e menor eficicia quando comparados a
dipirona e ao ibuprofeno, somado ao fato des-
ses medicamentos serem de venda livre, existe
uma significancia na intoxicacao, principalmen-
te em criancas menores.

Nos Estados Unidos e Inglaterra, o pa-
racetamol é a principal causa de faléncia hepati-
3, seja por superdosagem provocada ou inten-
cional, ou por ser também o principal farmaco
envolvido em dbitos relatados nos centros de
intoxicacdo nos EUA, nos anos 90.9

O quadro clinico de intoxicacdao com
este farmaco revela acontecimentos bem defi-
nidos, tais como: nas primeiras 24 horas o pa-
ciente apresenta-se sem sintomas, ou no maxi-
mo com leve mal-estar, nduseas e epigastralgia.
Em até 72 horas apresenta dor em hipocondrio
direito. Sua modificacdo mais caracteristica é a
elevacdo de transaminases hepaticas. Na fase
de insuficiéncia hepdtica aguda, se ndo houver
Obito, a reversibilidade é total, pois o tecido he-
patico consegue regenerar-se por completo en-
tre sete dias até duas semanas. Destaca-se que,
quando ha o risco de hepatotoxicidade, é indi-
cado o uso de acetilcisteina, antidoto especifi-
co nos casos de intoxicacdo por paracetamol.4

Assim, faz-se importante compreen-
der as caracteristicas destas intoxicacdes bem
como os fatores predisponentes para ocorrén-
cia destas, considerando a facilidade de acesso
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a estes medicamentos, bem como o perfil de
automedicacdo que a sociedade atual apre-
senta.

Diante dessas informagdes prelimina-
res, este estudo tem como objetivo investigar

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo bi-
bliogréfica de carater exploratério e descri-
tivo, através de pesquisa em livros e artigos
cientificos, realizada durante o periodo de ju-
lho e dezembro de 2017.

A exposicao das palavras-chave foi
feita consultando o Descritor em Ciéncias da
Saude (DeCS), através do site: http://decs.bvs.
br A busca de artigos foi efetuada nas bases
eletronicas de dados Scielo, Science Direct,
PubMed, Lilacs e Google Académico. Foram
considerados como critérios de inclusdo para
essas fontes: artigos publicados durante os
anos de 2011 a 2017, artigos que abordassem
intoxicagdes por paracetamol e outros com
assuntos relacionados direta ou indireta-
mente ao assunto tratado para compor a in-
troducao. Como critérios de exclusdo, foram
descartados artigos que nao se enquadravam
aos objetivos propostos pelo trabalho, além

RESULTADOS E DISCUSSOES

Farmacocinética

O Paracetamol tem boa disponibilidade
por via oral e o pico de ligagao as proteinas plas-
maticas ocorre em 30-60 minutos. A meia-vida
plasmatica é de cerca de 2 horas.'©

Este farmaco é um acido fraco com um
pKa=9,5 a 25°C. Em meio alcalino é bastante
nao-ionizado, de maneira que é bem absorvido
no intestino delgado, através de difusdo passi-
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os principais fatores que predisp6em a hepato-
toxicidade do paracetamol e mecanismos res-
ponsaveis por esse efeito de toxidade, tendo
em vista o seu perfil de utilizacdo.

de trabalhos de conclusdo de curso e/ou es-
pecializagdo, dissertacdes, teses e anais de
congressos. As palavras-chave utilizadas nas
buscas foram: “toxicidade”, “paracetamol” e
“acetaminofen”. A busca dos artigos foi reali-
zada nos idiomas portugués e inglés.

Foram selecionados 167 artigos para
analise e selecdo final. A leitura do titulo e re-
sumo foi feita como estratégia para selecao.
Porém, quando a leitura do titulo e resumo
ndo foi suficiente, procedeu-se a leitura na
integra da publicacdo. Foram excluidos 148
artigos que ndo eram adequados ao tema da
pesquisa, ou nao respondiam ao objetivo do
estudo. Acrescenta-se que trés teses também
foram excluidas. Por fim, a selecdo destes foi
composta por 18 artigos, a partir de andlise
dos titulos, bem como do contetido dos resu-
mos que deveriam seguir os critérios de inclu-
sdo.

va. J& a absor¢do no estémago € infima, ocor-
rendo esvaziamento gastrico do paracetamol
para o duodeno.!

No que diz respeito a sua metaboliza-
¢do, o figado € o principal érgao envolvido nes-
te processo e sabe-se que a metabolizacdo do
paracetamol ocorre por trés mecanismos: gli-
curonidagao, sulfatacdo e oxidagdo. A sulfata-
¢ao é a principal via de conjuga¢ao em criangas
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e nos adultos é aglicuronidagao, que é alcanca-
do por volta dos 12 anos. Quando ocorre uma
dose acima de 4g/dia, ha saturacao das vias me-
tabdlicas principais, provocando pela oxidacao
a geragao do metabdlito téxico N-acetil-p-ben-
zo-quinonaimina (NAPQI).1?

Em adultos, a meia vida de eliminacao
do paracetamol é aproximadamente 2 a 3 horas
e em criangas é cerca de 1:30 a 3 horas. Ela é cer-
ca de uma hora mais longa em recém-nascidos
e em pacientes com cirrose.'3 O paracetamol
é eliminado do organismo sob a forma de con-
jugado glucoronideo (45% a 60%) e conjugado
sulfato (25% a 35%), tiois (5% a 10%), como meta-
bdlitos de cisteina e mercaptopurato e catecois
(3% a 6%), que sdo excretados na urina e sua de-
puracao renal do inalterado é por volta de 3,5%
da dose.™4

Farmacodinamica dos efeitos analgési-
cos e antitérmicos

O paracetamol é considerado hepa-
totdxico dependente de dose podendo gerar
lesdo de hepatdcitos, através de mecanis-
mos independentes ou associados entre si,
como: (1) overdose (ingestdo superior a10 g
em adultos e até 150 mg/kg em criangas); (2)
situacdo de excessiva ativacao do citocromo
P450 e (3) deplecdo dos niveis de glutationa
do hepatdcito.'4

Encontra-se bem esclarecida a pre-
senca de uma terceira forma de cicloxigenase
(COX), a COX-3, que é uma isoforma da COX-1,
sendo também nomeada de COX 1-b, em que
estd bem determinada a acdo inibitdria prefe-
rencial do paracetamol sobre essa isoforma.3

As cicloxigenases sao enzimas que in-
duzem a atividade de prostaglandinas, que por
sua vez, sensibilizam nociceptores periféricos e
induzem sintomas da inflamag¢ao. Além disso,
sabe-se que essa enzima tem expressao majori-
taria no SNG, sugerindo que o paracetamol tem
um efeito mais central do que periférico. Dessa
maneira, este formaco mostra grande efeito
antitérmico e analgésico (a¢do central), ausén-
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cia de efeito anti-inflamatdrio e de efeitos cola-
terais comuns ao grupo, como lesdo gastrica, ja
que ndo existe COX-3 em mucosa géstrica, ape-
nas a isoforma COX1-a).!>

Farmacodinamica dos efeitos toxicos

Na administracdo de doses tdxicas de
paracetamol, as vias de glicuronidagao e sul-
fatacao que, por sua vez, estao envolvidos na
biotransformagao de farmacos, se saturam, for-
mando mais NAPQI, de maneira que as reservas
de glutationa hepdtica se esgotam também e a
reacao com os grupos sulfidricos das proteinas
se eleva bloqueando o fluxo de célcio e levando,
portanto, a necrose de hepatdcitos.’

Fatores que predisp6em a hepatotoxi-
cidade pelo paracetamol

Nesta perspectiva, é importante consi-
derar que, além da dose e tempo de utilizagao,
existem fatores que podem tornar o individuo
susceptivel a hepatotoxidade por este medica-
mento, como idade, estado nutricional, inges-
tao crénica de alcool, tabagismo, fatores gené-
ticos e associacdo a outros medicamentos.>

Em relagao ao estado nutricional, o me-
tabolismo do acetaminofeno pode ser alterado
sob condi¢bes que influenciam os estoques
de glutationa. Obesidade, esteatose hepatica,
fome e jejum levam ao esgotamento de GSH
e podem ser considerados como condi¢ao de
risco para hepatotoxicidade, induzida por ace-
taminofeno, e um jejum sustentado resulta no
redirecionamento do metabolismo do aceta-
minofeno da glucuronidagdo para a via de oxi-
dagao. Em condic¢des de jejum, o metabolismo
hepatico é desviado para a gliconeogénese,
convertendo menos precursores da glicose dis-
poniveis para a glucuronidagéjo.16

Medicamentos como fenobarbital que
induzem a atividade do citocromo P450 (CYP)
podem elevar os niveis de NAPQI favorecendo
a ocorréncia de hepatotoxicidade. No jejum
prolongado, assim como no etilismo crénico,
ocorre reducao nos niveis de glutationa indu-
zindo o CYP 2E1 elevando assim a toxicidade
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para o figado. O tabagismo também é um fator
importante a ser considerado uma vez que o ta-
baco contém em sua composi¢do substancias
que induzem CYP1A2 acentuando o metabolis-
mo oxidativo e, por sua vez, a hepatotoxicida-
de.>

Polimorfismos nas isoenzimas do CYP
também podem conferir metabolizagdo exa-
cerbada por determinados compostos. Conse-
quéncias na variacao dessas formas de enzimas
incluem alteracdo cinética e a¢do de determi-
nadas drogas, rea¢bes adversas idiossicrasicas
e interacbes medicamentosas. Por fim, a idade
também é um fator importante a ser considera-
do. Como em adultos a metaboliza¢ao por CYP
€ mais pronunciada, a hepatotoxicidade pode
ocorrer em doses menores, a0 passo que em
criangas a metaboliza¢do ocorre mais acentu-
adamente pelas vias de sulfatagdo e glicuroni-
zacao. Individuos portadores de hepatopatias
também s3o mais susceptiveis a ocorréncia de
hepatotoxicidade por paracetamol.>»17,9

Tratamento da intoxica¢ao

Existem muitas a¢bes diferentes que
podem ser utilizadas para tentar tratar pessoas
com intoxicagao por paracetamol. Estas inter-
vencOes visam diminuir a absor¢do do parace-
tamol ingerido e, assim, reduzir a quantidade

CONSIDERAGOES FINAIS

Diante do exposto acima, é importan-
te que os profissionais de satide conhecam as
caracteristicas farmacoldgicas desse medica-
mento, os efeitos de sua toxicidade, os fatores
que predispdem, bem como, as acdes a serem
realizadas nos casos de urgéncias envolvendo
overdose por paracetamol. Este medicamen-
to é considerado relativamente seguro quan-

VOLUME 17 - NOMERO 1 - ABR/2019
ISSN ELETRONICO 2317-7160

97

absorvida na corrente sanguinea. Os agentes
incluem carvao ativado, que se liga ao parace-
tamol no estdmago e lavagem gastrica. Nos ca-
sos de intoxicacao € recomendada a lavagem
gastrica, procedimento comum em casos de
overdoses. Esta deverd ser realizada em até
duas horas apds o evento, de modo que a ab-
sorcao do paracetamol seja reduzida. Pode-se
usar ainda, o carvao ativado que ird reduzir a
absorcao no trato gastrintestinal, além da ace-
tilcisteina que é um antidoto bastante eficaz,
capaz de neutralizar o metabdlito téxico, fa-
zendo com que ndo ocorra dano hepético.18:5

A acetilcisteina atua na hepatotoxici-
dade restaurando as reservas de glutationa
hepdtica, através do fornecimento de cisteina,
constituindo-se na chave para a eficacia, quan-
do administrada nas primeiras oito horas da in-
gestdo aguda de paracetamol.’3

A administra¢ao se da por via oral ou
endovenosa. Na primeira, por via nasogastrica,
faz-se 140 mg/kg, seguido de 70 mg/kg de qua-
tro em quatro horas que totalize 17 administra-
¢Oes. Ja na via intravenosa, administra-se uma
dose de impregnacdo de 140-150 mg/kg em
dextrose a 5% correndo em 15 minutos, seguido
de 70 mg/kg de quatro em quatro horas tam-
bém num total de 17 administraces.>

do usado em posologia e dose adequadas.
No entanto, devido ao fato de ser isento de
prescricao, possuir baixo preco e facil acesso,
tem propiciado aumento relevante de casos
de intoxicagao. Atitudes que visam promogao
do uso racional de medicamentos sdo de ex-
trema importancia para evitar e minimizar pro-
blemas como este.
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PARACHETAMOL HEPATOTOXICITY AND PREDISPONENT FACTORS

ABSTRACT

The non-opioid analgesics don’t constitute a remedy class very present in cases of intoxication be-
ing the acetaminophen (paracetamol), the most relevant due to its hepatotoxicity characteristics.
For being an over-the-counter medication, it is easy to purchase and the little knowledge about its
harmful effects to the organism contribute to the increase of intoxication mainly in children. De-
pending on the dose the paracetamol is considered hepatotoxicity and could cause lesion to the
hepatocytes. The objective of this study is to investigate the main factors that predispose to hep-
atotoxicity of paracetamol and its mechanism of hepatotoxicity, considering its profile of use by
means of an exploratory and descriptive bibliographic review through research in books and sci-
entific articles carried out during the period of July and December 2017. The search of articles was
made in the bases of data such as Scielo, Science Direct, PubMed, Lilacs and Google Academy. In
the search for results, the articles were evaluated through the analysis of titles and abstracts and,
in total, the analysis consisted of 19 articles. Some factors may predispose a person to paracetamol
hepatotoxicity as drugs that inhibit enzymes, prolonged fasting, alcoholism, gene polymorphism,
age, among others. It isimportant that the professionals involved with medical products known the
characteristics that the paracetamol possesses as a pharmacological action, toxicity, predisposition
to this event and measures of administration of antidotes and above all to promote attitudes the
encourage careful use of medicines is extremely important to avoid problems.

KEYWORDS: Paracetamol. Acetominophen. Risk factors. Toxicity.
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