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RESUMO

Acetaminofeno, também conhecido como paracetamol, € um dos analgesicos mais utilizados
atualmente, por ser bastante seguro e nao interagir com a marioria dos medicamentos e pelo
fato de ser de venda livre, portanto “sem a necessidade da prescrigdo médica”. O
acetaminofeno esta frequentemente relacionado com problemas de intoxicacdo. Este farmaco
é metabolizado no figado, por trés vias. Uma delas origina um metabdlito que tem variavel
grau de toxicidade para varios 6rgdos, atingindo principalmente o figado, o que pode causar
insuficiéncia hepética (IH), além de danos ao sistema de coagulacdo e nefrotoxicidade.
Baseando nestas informacdes foi realizado um estudo exploratério nas principais bases de
dados visando avaliar os efeitos toxicos do uso irracional do Paracetamol no meio
farmacol6gico bem como manifestacfes clinicas quando o mesmo € administrado de forma
impropria.

Palavras-Chave: Paracetamol. Hepatotoxicidade. Figado.



ABSTRACT

Acetaminophen also known as paracetamol, it is one of the most used analgesics nowadays,
because it is very safe and does not Interact with the most drugs and because it is free sale,
therefore “’without a doctor’s prescription”. The acetaminophen is often associated with
intoxication problems. This drug is metabolized in the liver by three pathways, one of them
originates a metabolic, which has variable degree of toxicity to many organs, affect mainly the
liver, which can cause liver failure besides damage to the nephrotoxicity coagulation system.
Based in this information was realized an exploratory study in the mainly data base tending
assess the effect of the irrational use of paracetamol in the pharmacological environment well
as clinical manifestations, when it is administered improperly.

Keywords: Paracetamol. Hepatotoxicity. Liver.
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1 INTRODUCAO

O figado é um dos 6rgdos que tem varias fun¢es no organismo, sendo duas delas a
metabolizacdo e excrecdo de substancias como, por exemplo, a de medicamentos. Tendo um
importante papel na homeostasia as células hepéticas contribuem com aumento do fluxo
sanguineo ap6s uma lesdo no érgdo, o que levard a um quadro de cirrose. Cirrose € um dos
graves danos do hepaticos que pré dispdem a intoxicacdo por medicamentos, dentre estes
destaca-se o paracetamol.!

O paracetamol, bastante utilizado em paises como Estados Unidos e Brasil, € um farmaco
pertencente a classe dos AINEs (Anti-inflamatorios ndo esteroidais) sendo usado como
analgeésico e antipirético. Este farmaco apresenta uma baixa atividade anti-inflamatéria e com
eficacia clinica comprovada no alivio temporério de dores leves a moderadas como, dor de
cabeca, dor de dente, dores musculares, dor nas costas, dores leves de artrite, célicas
menstruais e reducéo da febre, sendo eficaz em bebés, criancas e adultos.?

AINEs sdo classe de medicamentos que estdo bastante envolvidos nas ocorréncias de
intoxicagOes perfazendo 13% do total, onde destaca-se: dipirona, paracetamol, diclofenaco,
nimesulida, salicilatos, antiespasmodicos e outros analgésicos e anti-inflamatorios. O facil
acesso aos anti-inflamatérios tem propiciado um aumento no numero de casos de
intoxicacdes, sendo o paracetamol um dos mais graves. 3

Mesmo sendo largamente utilizado por ndo apresentar efeitos adversos relevantes o
paracetamol ainda ndo tem seu mecanismo de agdo bem definido, * mas sabe-se que 0 mesmo
atua preferencialmente no sistema nervoso central inibindo a ciclo-oxigenase 3 (COX 3),
considerada uma variante da COX 1, inibindo a conversdo do acido araquidbnico em
prostaglandinas.’

A intoxicagdo por doses elevadas pode ocasionar distarbios cardiovasculares, neurolo-
gicos, gastrointestinais e enddcrinos. Para um diagnéstico de intoxicagdo por paracetamol sdo
realizados diversos exames complementares.®

O tratamento inicial para superdosagem € lavagem gastrica e uso do carvao ativado. O
antidoto mais utilizado é acetilcisteina, que deve ser utilizado até 8 horas ap6s a intoxicago.’

A partir deste contexto o presente estudo teve como objetivo fazer uma revisédo de lite-
ratura argumentando os danos causados pelo uso excessivo do paracetamol, mostrando seus

mecanismos de hepatotoxicidade e demais complicacdes e também seu tratamento ideal.



2 METODO

Trata-se de um estudo de revisdo, onde os dados foram coletados da literatura sobre
intoxicagdes por paracetamol.

Do material bibliografico levantado foram usados periédicos, teses, monografias
realizadas e/ou publicadas nos periodicos indexados nas bases de dados Scielo, Pudmed,
Lilacs,Science Direct e Google Académico.As palavras chave utilizadas foram: Paracetamol,

Hepatotoxicidade e Figado.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1Figado

O figado é um dos 6rgdos mais importantes e 0 maior do corpo humano com 2% do
peso corporal total ou 1,5Kg na pessoa adulta, possui 50.000 a 100.000 Iébulos individuais.
Esses I6bulos séo construidos em torno de uma veia central que drena para as veias hepéticas
e, dai, para a veia cava. Eles sdo compostos por diversas placas celulares que se irradiam a
partir da veia central. Entre as células adjacentes se situam as canaliculos biliares que descem
para os ductos biliares, nos septos fibrosos que reparam os Iébulos hepéaticos adjacentes. *

Os septos possuem pequenas vénulas portais que recebem o sangue, a partir dessas
vénulas o sangue flui para os sinusoides hepaticos. Desse modo as células hepéticas estdo
expostas ao fluxo venoso. As células endoteliais tipicas e as grandes células de Kupffer
revestem os sinusoides venosos. As células de Kupffer sdo macrofagos capazes de fagocitar
bactérias e outras substancias estranhas sendo extremamente eficientes na limpeza do sangue.’
Afigura 1 demonstra a fisiologia do figado.

LOBO LOBO DUCTO YEIA CAYA YEIA  CANAL DucTo

ESQUERDO POSTERIOR HEPATICO INFERIOR PORTA COLEDOCO clisnco
A

ARTERIA
HEPATICA

LOBO — VESICULA . LOBO
QUADRADO  BILIAR DIREITO

Figura 1 Fisiologia do Figado Fonte:htt:// www.dsconto.com/galeriafisiologia-do-figado

O figado apresenta elevado fluxo sanguineo e baixa resisténcia vascular, onde 1,350
mililitros de sangue fluem a cada minuto, da veia porta para os sinustides hepaticos e
sinusdides das artérias hepaticas.

A funcdo digestiva principal do figado é a secrecdo de bile, sendo essencial para
degradacéo e excrecdo de hormonios e drogas, armazenamento de substancias, regulacdo do

metabolismo de carboidratos e lipidios. O figado também é um componente importante do
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sistema imune. A célula hepética e 0 musculo esquelético constituem os principais locais de
armazenamento de glicogénio e possui grande importancia na producdo de fatores pro-
coagulagdo e inibidores da coagulacio para manter a hemostasia.®

O figado é o segundo Orgdo mais importante no armazenamento de ferro e
armazenamento de vitaminas como A, D e By, também é responsavel pelo metabolismo de
proteinas sendo importante na fase de desaminagdo de aminoacidos, formacdo de uréia e
proteinas plasmaticas.

No figado séo recebidos nutrientes e xenobidticos que serdo absorvidos, armazenados
e liberados no sangue além da produgdo e armazenamento da bile. Os xenobidticos sdo
biotransformados no figado pelo citocromo P450.°

Pela sua elevada importancia na manutencdo da homeostasia uma lesao hepatica pode
levar a sérios problemas como, por exemplo, a cirrose onde ocorre um aumento na resisténcia
ao fluxo sanguineo e as células parenquimatosas sdo destruidas e o tecido substituido por um
tecido fibroso que se contrai em torno destes vasos sanguineos impedindo a circulagdo no

local. Apesar da perda de tecido, o figado tem uma grande capacidade de regeneracdo. *

3.2 O metabolismo hepético

O metabolismo hepatico é muito alto, processando e sintetizando varias substancias e
transportando-as para outras areas do corpo, metabolizando principalmente medicamentos. Os
medicamentos sdo especificamente metabolizados no reticulo endoplasmaético do figado onde
possui varias enzimas microssomais responsaveis pelo metabolismo do mesmo. Esse
metabolismo ocorre por duas fases, a | fase € de oxidacdo reduzindo o medicamento que séo
polares em suas estruturas quimicas e a fase 11 envolve ligacdo de uma molécula adicional ao
medicamento para criar um produto mais hidrossoltvel. A fasse 1l também inclui os processos
de glicuronidacdo, sulfatacdo, conjugacdo com a glutationa, acetilacdo e a metilacdo. As
enzimas pertencentes a fase | e fase Il podem ser inibidas por algum xenobidtico ou
medicamento, a inibi¢do leva ao aumento da concentragdo do substrato, e/ou a inducéo leva a
diminuicdo do medicamento.™

Um dos principais motivos da intoxicacdo é a diminuigéo significativa da glutationa,
gue ocorre por acumulo de produtos oxidativos normais ou por substancias quimicas toxicas.
O ciclo do redox da glutationa reduzida € essencial para protecao, pois diminui o dano celular

do estresse oxidativo.®
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3.3 AINEs

Os anti-inflamatorios ndo esteroidais estdo entre os agentes terapéuticos amplamente
utilizados no mundo inteiro. Sdo frequentemente prescritos para aliviar queixas muasculo
esqueléticos. Existem dois tipos de enzima ciclooxigenase: a COX-1 e COX-2.

Sendo a COX-1 a enzima constitutiva expressa em muitos tecidos, desempenha papel
de manutencdo no corpo. A COX-1 esta ligada a producdo de prostaglandinas o que resulta
em diversos efeitos fisiologicos, como protecdo gastrica, agregacdo plaquetaria, homeostase
vascular e manutencdo do fluxo sanguineo renal.

A COX 2 esta presente nos locais de inflamacéo e é denominada de enzima indutiva.
Ela é expressa primariamente por células envolvidas no processo inflamatorio. E que encon-
trado em outros tecidos e 6rgdos, como rins, cérebro, ovario, Utero, cartilagem, 0ssos e endo-
télio vascular e é induzida pelas citocinas interleucinas (IL-1, IL-2 e fator de necrose tumoral
[TNF]) e outros mediadores nos sitios de inflamag&o. E expressa no sistema nervoso central, e
tem papel na mediacao central da dor e da febre. *?

Existe uma variante do gene da COX-1, descrito como COX-3. Sendo esta expressa
em altos niveis no sistema nervoso central e pode ser encontrada também no coracdo e na
aorta. A COX-3 enzima ¢ inibida por drogas analgésicas e antipiréticas, como paracetamol. A
inibicdo desta COX pode ser por um mecanismo priméario central pelo qual essas drogas
diminuem a dor e possivelmente a febre.®

Os AINEs abrangem uma variedade de agentes que pertencem a diferentes classes
quimicas. Podem ser classificados quanto a sua capacidade de inibicdo das enzimas ciclooxi-
genases 1 e 2 em: Fortes inibidores da COX-1: Acido acetisalicilico, dipirona, fenilbutazo-
na, oxifenilbutazona, piroxicam, diflunisal, diclofenaco, indometacina, etodolaco, sulindaco,
tolmetin, acido mefenamico, meclofenamato, ibuprofeno, naproxeno, naproxeno sédico, ceto-
profeno, fenoprofeno, ketrolac; Fracos inibidores da COX-1: Paracetamol, salsalate, melo-
xicam, nimesulida; Inibidores seletivos da COX-2: Rofecoxibe, celecoxibe, etoricoxibe,
valdecoxibe, lumiracoxibe, parecoxibe.?

Os inibidores da COX-2 se dividem em primeira geracdo: Rofecoxibe e celecoxibe e
0s de segunda geracdo: etoricoxibe, valdecoxibe, lumiracoxibe e parecoxibe. Os de segunda
geraco s30 mais seguros dos que o de primeira geracéo quando se fala de hepatotoxicidade.*?

Atualmente todos os AINEs disponiveis no mercado apresentam efeitos indesejaveis
significativos. No geral estes efeitos estdo relacionados a a¢do primaria dos farmacos, ou seja,

inibicdo da araquidonato ciclooxigenase, sendo assim, a inibicdo das prostagladinas e
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.....

indesejaveis decorrem pela inibicdo da COX-1 e suas a¢Bes farmacoldgicas na maioria do
AINEs nédo tém diferencas significativas, exceto o paracetamol que tem pouca ou nenhuma a
acao anti-inflamatoria. \Verifica-se alta incidéncia de efeitos colaterais no trato gastrintestinal,

figado, rim, bago, sangue e medula 6ssea.” A figura 2 ilustra 0 mecanismo de ag&o do AINES

mmmnrs 'N'l'eiliﬁn'{fiiﬁiﬁlﬁc}" mrmn

l T —
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Figura 2: Metabolismo do acido araquidonico (Adaptado de FITZGERALD; PATRONO, 2001 por
ARAUJO et al, 2005)

3.4 Paracetamol

O paracetamol também, conhecido como acetominofeno, € o um analgésico-
antipirético, sendo uma das opcdes de escolha por pacientes que sofrem de alergias frente ao
uso de acido acetilsalicilico ou com antecedentes de Ulcera péptica. A eficacia do paracetamol
se equivale eficacia do acido acetilsalicilico, porém sem efeito anti-inflamatério. Sua acéo é
decorrente a inibicdo da sintese das prostaglandinas.**

E um farmaco pertencente a classe dos AINEs usado principalmente como analgésico
e antipirético, apresenta uma baixa atividade anti-inflamatoria.** A figura 3 nos mostra a
férmula estrutural do paracetamol.
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H

Figura3: Formula estrutural do Paracetamol . Fonte:htt://www.brasilescola.com.br/paracetamol

O seu uso em paises como Estados Unidos, Reino Unido, Nova Zelandia e Australia é
muito grande e com isso 0 nimero de intoxicagdes frente este medicamento é bem alto. Nos
paises europeus o acetaminofeno é utilizado intencionalmente para tentativa de suicidio,

enquanto no Brasil o mesmo é usado apenas como analgésico e antipirético.'

3.5 Mecanismo de hepatotoxicidade medicamentosa

DILI (Drug Induced Liver Disease) ou lesdo hepatica induzida por droga sao
frequentes nos centros de referéncias para doencas hepaticas. Sendo que contribui com valor
significativo para a morbimortalidade por doenca do figado, como na retirada de
medicamentos do mercado. Em alguns casos é preciso que a hepatotoxicidade seja observada
em varios individuos do grupo teste, para que um Unico caso seja detectado, sendo que as
vezes isso SO € percebido ap6s a comercializa¢do.O nimero de casos por hepatotoxicidade por
paracetamol nos Estados Unidos é relevante, sendo responsavel por 50% de faléncia aguda do
figado. No Banco de Transplantes de Orgdos norte americano, pelo menos 15% foram
relacionados a drogas.No caso do paracetamol hd um metabdlito secundario que é responsavel
pela toxicidade. *°

3.5.1 HEPATOTOXICIDADE POR PARACETAMOL

O paracetamol por via oral é pronta e quase completamente absorvido no trato
gastrointestinal, atingindo niveis plasmaticos méaximos em cerca de 50 a 60 minutos.
Recomenda-se que oriente o paciente a usar em doses terapéuticas de 60mg/kg/dia, € descrito
que a intoxicacdo se da por dose supraterapéutica. Ndo se liga significativamente a proteinas
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séricas nas doses terapéuticas, o volume aparente de distribuicdo é de cerca de 1 L/kg. Tem
meia vida de 1 a 2,5 horas; a acdo dura 3 a 4 horas, sofre biotransformacéo no figado; onde
pequena proporc¢édo é biotransformada a derivados hidroxilados e desacetilados, o metabdlito
hidroxilado €é tido como o responsavel pela hepatotoxicidade. E eliminado por via renal,
principalmente na forma de conjugados glicuronidios e sulfatos.*

A intoxicacédo pelo paracetamol apresenta-se em 3 estagios que sdo bem definidos. Nas
primeiras 24 horas da intoxicacdo o paciente apresenta-se sem sintomas ou apenas com leve
mal-estar. As 24-72 horas o0 paciente ainda segue assitomatico ou com sintomas leve parecidos
com os do primeiro estagio, pode ocorrer também dor no hipocondrio direito. No periodo de
72 horas a cinco dias é onde ocorrem sintomas bem caracteristicos da hepatotoxicidade, que
podera levar a faléncia hepéatica aguda. A intoxicacdo também pode causar distlrbios
cardiovasculares, neuroldgicos, gastrointestinais e enddcrinos quando causadas em doses
muito elevadas.’

O diagnostico desta intoxicacdo pode ser feitos por varios exames entre eles: dosagem
sérica do paracetamol, no qual a amostra deve ser observada 4 horas apds administracao;
coagulograma, determinacdo das transaminases, onde se avalia 0s niveis séricos de alanina
aminotransferase (ATL) e aspartato aminotransferase (AST) que se elevam ap0s
administracdo do paracetamol; albumina, onde os niveis de pré-alboumina caem e permanecem
assim; e ainda bilirrubina, glicemia e amilase que se elevam. ’

Quando em dose indetectavel submete-se 0 paciente a exames utilizando genes
derivados das células sanguineas. Existe um biomarcador especifico acetominofen-cisteina
(APAP-CYS), que em quadros de intoxicacdo apresenta-se em concentragdes elevadas.’® Na

figura 4 observa-se os niveis de paracetamol no plasma.

Hepatotoxicidade
provavel

10 — Nenhuma lesao
hepatica esperada

Nivel de paracetamol, ug/m¢ de plasma

Goodman & Gilman, As bases 6 da 5 10 Ed. Hill, 2005.

1 T T T T T T
4 8 12 6 20 24

Tempo transcorrido apds a ingestao, h

Figura 4: Nivel da concentracdo do paracetamol no plasma (Adaptado de GOODMAN; GILMAN, 2005, 10?
Ed.)
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3.5.2 N-ACETIL-P-BENZOQUINONAMINA: O METABOLITO HEPATOTOXICO

O figado é o principal 6rgdo onde se da a via de metabolizacdo do paracetamol, que
ocorre por trés mecanismos, sendo eles: conjugacdo com &cido glicurénico, sulfatacdo e
oxidacgdo. A via oxidativa produz uma metabdlito altamente tdxico, que se liga ao glutation,
formando um conjugado de cistéina e &cido mercapturico. As vias da glicuronizacdo e
sulfatagdo produz em metabélicos atéxicos.®

Em doses maiores de 4g/dia, depois da saturacdo desses vias, o paracetamol sofre um
processo de oxidacdo e com isso libera um metabolito téxico, o n-acetil-p-
benzoquinonamina.(NAPQI).Y’

Quando em doses terapéuticas o paracetamol produz pequenas quantidades de NAPQI
sendo conjugados com glutation. Com oxidacdo o paracetamol ativa o sistema citocromo
P450(CYP), que aumenta a producdo de NAPQI e com esse aumento causa um processo
irreversivel de leséo hepatica. *®

Localizado no reticulo endoplasmatico o CYP450, utiliza o NADPH nas suas reacdes
cataliticas, sendo uma das principais vias metabolicas envolvidas na geracdo de espécies
reativas do oxigénio (EROs). Acredita-se que o cofator NADPH esteja envolvido no
mecanismo de producdo das EROs e experimentos mostram que NADPH pode levar ao
aumento da peroxidacéo lipidica microssomal em ratos e é também encontrado no processo
de biotransformagao do paracetamol.™

Para intoxicacdo por paracetamol o tratamento € o mesmo utilizado em overdoses
comuns, ou seja, lavagem gastrica. A lavagem gastrica ajuda a diminuir a absor¢do do
paracetamol, sendo feito até 2 horas apds a intoxicacao.

Recomenda-se também o uso de carvdo ativado junto com a lavagem gastrica para
diminuir absorcdo do paracetamol pelo trato gastrointestinal. Tornando assim a diminuicéo a
aspiracdo pulmonar.”

O antidoto para intoxicacao pelo paracetamol é a N-acetilcisteina (NAC), sendo segura
e eficaz. Ela ird reduzir a toxicidade pelo paracetamol através do fornecimento de grupos
sulfidrilicos que irdo neutralizar o metabolito téxico NAPQIL? A figura 5 esquematiza o

mecanismo da lesdo hepética causada pelo paracetamol.
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Hepatotoxicidade por Drogas

Mecanismo de lesdo hepatica pelo acetaminofen/paracetamol

Estimulado por overdose,
jejum, dlcool, isoniazida

CYP4SO 21 o~

CYP450 1A2 (8%)

. ) Acetaminofen/Paracetamol
Glucoronizacdo

Sulfatacéo (90%)

N

jejum ou overdose

Metabdlicos sulfatados Prejudicado por

e glucoronizados
Metabdlico téxico
N-acetil-p-benzoguinona-imina

(NAPQD
Deficiéncia
Glutation glutation
Acido mercapturico e Necrose Jejum
204 urina conjugados cistelnicos hepética 4lcoal

Figura 5: Metabolismo do paracetamol e risco de toxicidade (adaptado por Parang, Raymundo)

3.5.3 FATORES QUE INFLUENCIAM A HEPATOTOXICIDADE POR PARACETAMOL

Varios séo os fatores que levam a toxicidade hepética dentre eles destacam-se:

Idade: Criancas menores de 5 anos sdo menos susceptiveis a hepatotoxicidade por
paracetamol, pois apresentam uma baixa de NAPQI resultando em uma maior metabolizacéo
por sulfatacdo e glicuronizagdo. Em adultos ocorre um aumento da metabolizacdo por CYP a

hepatotoxicidade ocorre em doses proporcionalmente menores. %

Genética: polimorfismos que ocorrem nas isoenzimas do CYP contribuem para
reducdo do metabolismo, auséncia de metabolismo ou metabolizagdo excessiva de

determinado composto. %

Alcool: Ingestdo alcodlica cronica incrementa a atividade do CYP2E1 e depleta os
niveis de glutation. Nesta circunstancia hepatotoxicidade pelo paracetamol pode ocorrer em
menores doses, quando o0 pacientes suspende o consumo de alcool dias anteriores do uso do
acetaminofen sdo mais susceptiveis, mas sendo ainda dose dependente. A intoxicacdo

alcoolica aguda em paciente ndo etilista crénico, ndo predispde a hepatotoxicidade pelo



18

paracetamol ocorrendo competicdo do &lcool com o paracetamol para a metabolizacdo e
menor producéo de NAPQI, com provével efeito protetor. %

Medicamentos: Os farmacos que estimulam a atividade do CYP podem elevar o0s
niveis de NAPQI favorecendo assim hepatotoxicidade pelo paracetamol. Alguns exemplos
sdo: Isoniazida, halotano. Fenitoina, fenobarbital, zidovudina e sulfa-trimetoprim reduzem
glicuronizacdo do paracetamol. Os pacientes que fazem o uso da wafarin deve ser
monitorados durante seu tratamento pelo seu indice terapéutico estreito, o seu efeito é
controlado calculando o RNI (Raz&o Normalizada Internacional), quando razéo esta associada
ao paracetamol os niveis de RNI sdo aumentados levando a complicagdo mais grave que é o
sagramento. Foram identificadas algumas drogas protetoras como os inibidores da enzima
conversora do angiotensinogénio (IECA) e os antagonistas do receptor da angiotensina para
os adultos jovens, os fibratos e os anti-inflamat6rios ndo-esteroides para o sexo feminino e,
para ambos 0s sexos, as estatinas.Por isso deve sempre fazer uma interrogagdo quanto uso dos

medicamentos que o paciente utiliza, antes da administracéo de paracetamol.

Estado nutricional: Potencial hepatotoxicidade ocorre em situacGes de jejum
prolongado, desnutricdo, anorexia e AIDS avancada. Com jejum ocorre a diminuicdo de
glutation e induz o CYP2E1L, aumentando a toxicidade do paracetamol, particularmente em
pacientes etilistas crénicos. Jejum promove reducdo dos niveis de glicogénio no hepatocito,

reduzindo a glicuronizacéo do paracetamol. %

Tabagismo: tabaco contém produtos indutores do CYP1A2 e aumenta o metabolismo

oxidativo. %

Hepatopatas: A administracdo de dose de até 4g/dia em pacientes hepatopatas ndo
evidenciou toxicidade em relacdo ao grupo controle em estudo de Gelette et al., 2007.Mas
uma analise foi feita e registrou 42.781 casos de overdose por paracetamol no periodo de
1998-2005, demonstrando que a taxa de lesdo hepatica aguda foi de 7,2%, sendo que a maior
parte eram pacientes com HVC (Hepatite C por virus).

Hepatopatia alcoolica, hepatopatia ndo alcodlica e desnutricdo também conferiram

risco aumentado, de 5, 8 e 4 vezes, respectivamente. %
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4 DISCUSSAO

De acordo Eliezer o Paracetamol causa necrose aguda no figado detectada desde 1966,
por isso o0 estudo do metabolismo e a formacéo de intermediarios ndo sé deste farmaco, mas
como de outros se torna extremamente importante. %

Segundo Paulo Lisboa Bittencourt ndo existem dados epidemioldgicos disponiveis
sobre todo o espectro de manifestacdes das lesGes hepaticas induzidas por drogas. Varios
problemas hepaticos distintos podem ser desencadeados pelo uso de drogas e xenobioticos,
sendo hepatite aguda, hepatite crénica, hepatite fulminante, doengas hepéticas colestaticas,
doenca hepética gordurosa ndo alcodlica, disturbios vasculares do figado e tumores hepaticos.
Mais de 1.200 substancias farmacéuticas possuem capacidade de provocar problemas
hepéticos com uma natureza idiossincrasica.*

Por agdo do citocromo P450 o acetaminofeno produz a iminoguinona cujo mecanismo
foi muito discutido. Foi sugerida uma transformacgéo de um derivado N-hidroxilado que seria
produzido por desidratacdo, verificou-se que a hipdtese ndo era verdadeira que para a
formacdo envolve a transferéncia de dois elétrons. Outro metabolito produzido pelo
metabolismo do paracetamol é o catecol pela transferéncia de elétrons.

De acordo com a Organizacdo mundial da satde (OMS) mais de trés milhdes de casos
ja foram notificados. No entanto, dois tercos dos casos relatados ndo foram empregados
qualquer critério validado de relacdo causal entre farmaco imputado e reacdo hepatotdxica
adversa.?!

Em grupo de pacientes etilistas cronicos que tiveram hepatotoxicidade associada ao
paracetamol, verificou-se que naqueles que ingeriam mais de 60g de alcool/dia, 60%
ingeriram menos de 6g/dia e 40% menos de 4g/dia. Recente estudo demonstrou que 10% dos
pacientes com insuficiéncia hepatica aguda grave (IHAG) decorrente de hepatotoxicidade
pelo paracetamol em etilistas cronicos ocorreram em doses inferiores a 4g/dia. Pacientes
etilistas crénicos frequentemente apresentam desnutricdo que favorece a reducdo dos niveis de
glutation. Por outro lado, pode haver reducdo da atividade do CYP 2E1 ap6s periodo de
abstinéncia. Inexistem estudos prospectivos acerca da hepatotoxicidade do paracetamol em
etilistas.™

De acordo com a OMS as principais medicacdes descritas nas LHID sintomaticas séo:
paracetamol (17%), antiretrovirais com a mesma porcentagem.Também em estudos foi
demonstrado que o paracetamol em doses recomedadas pode inibir a inflamag&o neuronal e

protege 0s neurdnios dopaminérgicos expostos ao stresse oxidativo.**
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A hepatotoxicidade também fica aumentada pelo consumo de alcool, tabagismo, idade,
interacdo de outros medicamentos e estado nutricional.**

Segundo Jones o tratamento precoce € de extrema importancia. O N-acetilcisteina
(NAC) é um antidoto seguro e eficaz para tratamento da intoxicagdo pelo paracetamol. E
também recomendado tratamento com a NAC, mesmo antes da comprovacgéo pelos resultados
laboratoriais. O NAC é um farmaco capaz de repor os estoques da Glutationa (GSH).*

Para que o tratamento seja precoce € necessario preocupacdo com a identificacdo desta
intoxicacdo tais autores Milesi-Hallé e Abdel-Rahman, relatam que os exames realizados
momento da admisséo hospitalar mostraram elevacdo das transaminases e discreta elevacéo
na creatinina. Esta alteracdo ocorre nos casos de doses toxicas do Paracetamol, demonstrando
assim, certa lesdo dos hepatocitos decorrente da acdo deletéria do metabolito toxico (NAPQI)
originado pela via CYP 450-2EA, embora, tais elevacdes ainda ndo demostrassem um
toxicidade efetiva, a qual foi confirmada posteriormente aliando a esse quadro, outros exames
e o estado clinico da paciente, visto que a sua dose embora potencialmente toxica, poderia ndo

levar a um caso grave de intoxicac&o.”®
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5 CONCLUSAO

O paracetamol constitui grande causa de dano hepatico nos Centros de Informacao
Toxicoldgica de paises como Estados Unidos e Reino Unido, pelo seu facil acesso e a
variacdo de formas farmacéuticas em que é encontrado. No Brasil, também pela grande
facilidade em adquiri-lo, vem seguindo 0 mesmo caminho que estes paises aumentado o
numero das intoxicacdes por esse farmaco.

Os exames complementares sdo essenciais para a avaliagdo clinica do paciente
intoxicado e podem fornecer informagGes importantes para o diagnéstico e evolugdo da
intoxicacdo além de guiar a investigacdo para uma analise toxicoldgica especifica.

Portanto, sugerimos que todos os casos de intoxicacdo por paracetamol sejam
registrados para que possa contribuir com estudos que venham desenvolver métodos para se
evitar e tratar a intoxicagéo, diminuindo assim o nimero de casos.

E também o Ceatox (Centro de atendimento toxicol6gico) poderia contribuir
orientando os pacientes intoxicados fazendo seguinte protocolo: identificar a dose ingerida e 0
tempo de ingestdo, para que se observe a necessidade da ingestdo do antidoto e os sinais e

sintomas apresentados.
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