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RESUMO

Introducdo. O paracetamol possui propriedades analgésicas, antitérmicas e antipiréticas. E um
medicamento de venda livre, sendo um dos mais vendidos no mercado. Porém, esse farmaco pode
ser toxico se for utilizado indevidamente, ultrapassando as doses terapéuticas recomendadas.
Objetivo. Descrever as propriedades e efeitos toxicoldgicos causados pela intoxicagdo por
paracetamol. Metodologia. Trata-se de uma revisao narrativa dos efeitos toxicoldgicos do uso de
paracetamol. Foram pesquisados os efeitos toxicos causados pelo uso do paracetamol nas bases de
dados MICROMEDEX® e TOXBASE®, artigos cientificos, livros e guidelines. Resultados e
discussdao. De forma geral, as doses terapéuticas do paracetamol ndo devem ultrapassar 4g/dia. A
dose téxica é igual ou superior a 150mg/kg em criangas e a partir de 7,59 para adultos. A
suscetibilidade a hepatotoxicidade € aumentada pelo consumo de alcool, idade, etnia e interagdes
medicamentosas. O carvao ativado é utilizado em casos de intoxicagdo. Em pacientes com risco de
lesdo hepatica, é necessario a administracdo de acetilcisteina. Concluséo. Foi possivel observar que
o paracetamol quando utilizado em doses terapéuticas € seguro, porém, ao ser utilizado em altas
doses pode apresentar graves riscos a saude.
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ABSTRACT

Introduction. Paracetamol has analgesic, antipyretic and antipyretic properties. It is a counter
medicine, one of the most sold in the market. However, this drug can be toxic if used improperly,
exceeding the recommended therapeutic doses. Goal. Describe the properties and toxicological
effects caused by acetaminophen poisoning. Methodology. This is a narrative review of the
toxicological effects of paracetamol use. They searched the toxic effects caused by the use of
paracetamol in databases MICROMEDEX® and TOXBASE®), scientific articles, books and guidelines.
Results and discussion. In general, the therapeutic doses of paracetamol should not exceed 4 g /
day. The toxic dose is less than 150mg / kg in children and for adults from 7.5g. The susceptibility to
hepatotoxicity is increased by alcohol consumption, age, ethnicity and drug interactions. Activated
carbon is used in cases of poisoning. In patients at risk of liver damage, the acetylcysteine is required.
Conclusion. It was observed that paracetamol when used in therapeutic doses is safe, however, when
used in high doses can have serious health risks.

Palavra-chave: Acetaminophen. Intoxication.

INTRODUCAO
O paracetamol (Acetaminofeno) foi sintetizado na Alemanha em 1878 por Morse.
Contudo em 1949 foi introduzido como agente terapéutico, sendo reconhecido como
principal metabdlito ativo da Fenacetina e Acetanilida, de analgésicos e antipiréticos,
(COSTA, 2009).



Em 1955, o paracetamol tornou-se marcante como analgésico e antipirético,
quando langado nos EUA como Tylenol®. Possui propriedades antipiréticas e
analgésicas, porém sem propriedades anti-inflamatérias significativas (COSTA,
2009).

Evidéncias mostraram que o paracetamol atua por inibicdo da sintese de
prostaglandina (mediadores celulares proé-inflamatério, responsaveis pelo
aparecimento da dor) sendo seletivo para a ciclooxigenase-2 (COX-2), também
podendo inibir a ciclooxigenase-1 (COX-1) se os niveis de peroxidos forem
reduzidos. Essa afirmacao permite a compreenséao da eficacia do paracetamol como
antipirético sem atividade gastrotéxica e antiplaquetaria associadas. Ja a fraca
atividade antiinflamatoria deste farmaco poderia ser explicada pela redugao da sua
acao sobre a COX-2 na presenca de altas concentracdes de perdxidos no tecido,
como verificado nas lesdes inflamatoérias (HINZ; CHEREMINA; BRUNE, 2007).

E um medicamento de venda livre, sendo comercializado na forma de
capsulas, drageas ou comprimidos e também na forma de gotas, xarope e injetaveis,
além de ser associado a outros principios ativos. O facil acesso ao paracetamol e o
desconhecimento da populagéo sobre seus efeitos nocivos ao organismo, leva a um
aumento no numero de intoxicacdes por esse farmaco. Por ser um dos farmacos
mais utilizados mundialmente, € a principal causa de faléncia hepatica, quando
utilizado em superdoses tanto acidental como intencional (FLEXA; SILVA, 2012).

No Brasil, recomenda-se o0 uso de paracetamol devido aos efeitos adversos,
comparando a outros analgésicos, a melhor tolerabilidade digestiva em relagao aos
AINEs e o baixo custo, desde que sejam amplamente difundidas as pro-doses e as
doses maximas diarias permitidas (COSTA, 2009).

De forma geral, o paracetamol é considerado um farmaco seguro. Quando
administrado em doses terapéuticas, pode-se verificar um leve aumento das enzimas
hepaticas na auséncia de ictericia, sendo reversivel ao suspender a utilizacdo desse
farmaco. O risco de toxicidade do paracetamol € maior entre idosos, desnutridos e
alcoolistas cronicos (COSTA, 2009; FLEXA; SILVA, 2012).

Faléncia hepatica aguda (FHA) é quando os sintomas duram no maximo 26
semanas, em pacientes sem cirrose pré-existente, ocorrendo principalmente adultos
jovens. O paracetamol ainda é o lider das causas de FHA nos EUA, nos paises da
Europa Ocidental e Australia, porém mais de 50% dos casos tém sua origem
desconhecida (OLIVEIRA; ROCHA; ABREU, 2014).



A dose terapéutica convencional varia de 325 a 1000mg em adultos, ndo
podendo ultrapassar 4000mg ao dia. Em criancas, a dose terapéutica € de 10mg/kg,
nao utilizando mais que 5 doses em 24 horas (GOODMAN et al., 2010).

As intoxicagdes por medicamentos s&o indiscutivelmente, o maior percentual
de notificagcbes de agravo a saude, registrados nos grandes centros urbanos,
representando cerca de 40 a 70% do total de casos e com elevado numero de mortes
ou complicagdes clinicas graves (BORTOLETTO; BOCHNER, 1999).

De acordo com o Sistema Nacional de Intoxicagdes Toxico — Farmacologicas
(SINITOX), foram registrados entre 1993 e 1996 no Brasil, 217.512 casos de
intoxicagdo humana, totalizando 1.483 Obitos, sendo que os principais agentes
toxicos foram os medicamentos, ou seja, no conjunto de 13 agentes toxicos, os
medicamentos correspondem a 62% das tentativas de suicidio registradas nesse
periodo (BORTOLETTO; BOCHNER, 1999).

Segundo Revista Brasileira de Toxicologia, de 2001, foi registrado que as
intoxicagdes e reacdes adversas por medicamentos ocorrem geralmente com
analgésicos como a dipirona, os salicilatos e o paracetamol, como responsaveis por
mais de 10% do total de casos ocorridos nas principais cidades brasileiras. Mostrou
também que nas criangas de 1 a 4 anos sao frequentes os acidentes com AAS e
AINES, e nos adultos é grande a incidéncia de tentativa de suicidio por
medicamentos psicotropicos e até mesmo dipirona e paracetamol, sendo muito
frequente no sexo feminino (RODRIGUES, 2001).

Ja em 2010, foram registrados 89.375 casos de intoxicagdes ocorridas no
Brasil, sendo que 26,9% sao causados por medicamentos. Dos 24.050 casos de
intoxicagdes por medicamentos, 67 levaram a 6bito (CIM, 2013).

Criangas acima de 1 ano e abaixo de 5 anos representaram 27,8% dos casos
e pacientes abaixo de 10 anos totalizaram 37,8% de todos os casos de intoxicagao
por medicamento (CIM, 2013).

Em idosos, os medicamentos também sdo os agentes intoxicantes mais
prevalentes e a maioria dos casos estdo relacionados ao uso terapéutico (CIM,
2013).

Segundo o CDC (Centers for Disease Control and Prevention), os analgésicos
€ a classe mais envolvida em mortes ndo intencionais por intoxicagdo em 2007 (CIM,
2013).



Um estudo mais recente foi realizado em 2013, mostrando mais uma vez que
os medicamentos estdo em primeiro lugar no quadro de agentes causadores de

intoxicagdo, com 11.985 casos registrados (SINITOX, 2009).

ESTUDO DE CASOS

Segundo estudo retrospectivo, realizado em 746 pacientes com intoxicagao
grave por paracetamol, a insuficiéncia hepatica ocorreu mais frequentemente na
faixa etaria entre 15-24 anos, mas a morte sobreveio preponderantemente naqueles
acima de 40 anos. Assim, a idade aparece como fator de risco independente para
letalidade em intoxicagao por paracetamol (OLIVEIRA; ROCHA; ABREU, 2014).

Larson et al. evidenciou que o paracetamol foi o responsavel por 42% de todos
os casos de Faléncia Hepatica Aguda (FHA) nos EUA. A utilizacdo deste
medicamento por idosos, alcoolistas e aqueles que tomam overdoses com intengao
suicida, seriam situacdes apontadas como de alto risco para precipitacdo de FHA
(OLIVEIRA; ROCHA; ABREU, 2014).

Um estudo transversal realizado em 2010 no Brasil com 789 universitarios
detectou a prevaléncia de 86% de automedicagéo, cujos medicamentos mais usados
foram em ordem decrescente paracetamol, dipirona, acido acetilsalicilico,
fitoterapicos e chas (OLIVEIRA; ROCHA; ABREU, 2014).

Estudo multicéntrico prospectivo em 22 centros de transplante dos EUA
demonstrou que o paracetamol causou 42% dos casos de FHA naquele pais. Nesse
estudo foi considerada como dose téxica de paracetamol ingestdo maior ou igual a
4 g/dia; porém, 7% dos que tiveram FHA ingeriram menos que 4 g/dia. Do total de
pacientes que tiveram FHA devido ao Paracetamol, 65% sobreviveram sem
transplante, 27% morreram sem transplante e 8% se submeteram ao transplante,
dos quais 29% morreram em até trés semanas. Outros dados interessantes desse
estudo mostram que 44% usaram o paracetamol com intencdo de suicidio
(OLIVEIRA; ROCHA; ABREU, 2014).

Uma revisdo sistematica comparando estudos retrospectivos e prospectivos
com o objetivo de verificar se 0 uso de dose terapéutica do paracetamol causaria
FHA, concluiu que nos estudos prospectivos houve leve aumento dos niveis séricos
de enzimas hepaticas, mas FHA e o6bitos ndo foram encontrados. Ja os estudos
retrospectivos mostraram além de maior elevagao dos niveis de enzimas hepaticas,

0,06% de obitos. Analisando esses dados, verifica-se que em doses terapéuticas e



com uso racional, o paracetamol é droga segura como referido anteriormente
(OLIVEIRA; ROCHA; ABREU, 2014).
O objetivo de trabalho concentrou em descrever os efeitos toxicologicos

causados pelo uso abusivo de paracetamol através de revisao bibliografica.

METODOLOGIA
Trata-se de uma revisdo narrativa dos efeitos toxicoldégicos do uso de
paracetamol. Foram pesquisados os efeitos tdxicos causados pelo uso do
paracetamol nas bases de dados MICROMEDEX®, TOXBASE® e SINITOX, artigos

cientificos, livros e guidelines.

Resultados e Discusséo
Toxicocinética e Metabolismo

No plasma, a concentracdo terapéutica esta na faixa de 10 a 20 pg/ml e
pequenas doses de paracetamol sao rapidamente absorvidas, porém a absorgao de
doses mais elevadas varia conforme com o esvaziamento intestinal, a presenca de
alimento e a hora do dia. A biodisponibilidade é de 70 a 90 %. A meia-vida plasmatica
é de 1,5 a 3,0 horas em adultos e de cerca de 5,0 horas em recém-nascidos
(GOODMAN et al., 2003).

Como o paracetamol é dependente do esvaziamento gastrico, sua
farmacocinética pode ser alterada por medicamentos que alterem esse fator. Em
estudos realizados, foi identificado alguns compostos que s&o capazes de contribuir
para a hepatotoxicidade de paracetamol, porém nao ocorreu com doses terapéuticas
(FLEXA; SILVA, 2012).

A maior parte da droga segue mecanismo de metabolizagdo da sulfatagéo e
da glucoronizagédo. Uma pequena parte sofre metabolizagdo através do citocromo
P-450. Este ultimo caminho criara um composto eletrofilico reativo, chamado
NAPQI. Quando o NAPQI se acumula acaba por se ligar a moléculas proteicas do
hepatdcito, causando lesdo direta. Em dosagens terapéuticas, esta € uma droga
segura, mas em doses supraterapéuticas, especialmente em pacientes alcoolistas
ou em uso de outros medicamentos (fenitoina, cumarinicos, etc) pode causar
toxicidade com doses menores (PARANA, WAKSMAN, 2011).

Podem também ocorrer interagdes medicamentosas potencializando o efeito

do paracetamol, e com isso, aumentando o risco hepatico. Essas interagcdes podem



ocorrer com o uso de diflunisal (derivado do &cido salicilico) que aumenta a
concentragcao sanguinea do paracetamol; contraceptivos orais e antiacidos reduzem
o efeito terapéutico do paracetamol; a administracdo concomitante de paracetamol
com zidovudina (antiviral) leva a potencializagdo da toxicidade de ambas;
fenobarbital e isoniazida aumentam o efeito terapéutico, devendo ser evitado o uso
concomitante (ALVES; FRANCELINO, 2004).

Criangas (< 5 anos) sdo menos propensas a desenvolver niveis toxicos de
paracetamol ou hepatotoxicidade apds ingestdo aguda em relagdo aos adultos.
(MICROMEDEX, 2016).

A associagao entre uso de paracetamol e doencga renal crénica, toxicidade
gastrintestinal e asma pode ser atribuida de acordo com alguns estudos de casos e
controles. Os menores efeitos gastrintestinais e a seguranga em pacientes asmaticos
suscetiveis a acido acetilsalicilico parecem ocorrer por conta da seletiva inibicdo da
via de sintese de prostaglandinas. As reacbes de hipersensibilidade sao raras,
embora urticaria seja apresentada em pacientes ocasionais. A analise realizada em
alguns estudos que associaram dano hepatico a paracetamol mostrou que as doses
reportadas como terapéuticas estavam em nivel plasmatico téxico (FLEXA; SILVA,
2012).

Como as prostaglandinas sao citoprotetoras do estdmago e sintetizadas pela
combinagao da COX-1 e COX-2, a inibicdo de ambas as vias é estabelecida como a
maior causa da toxicidade gastrointestinal superior. Com isso, o paracetamol
assemelha-se aos inibidores seletivos da COX-2 (celecoxib e etoricoxib) ao contrario
dos AINES nao seletivos. Como possui uma boa tolerancia gastrointestinal, o
paracetamol é o analgésico mais adequado para pacientes com histéria de ulcera
péptica (GRAHAM et al, 2013).

Este medicamento atravessa a barreira placentaria e os niveis sanguineos
fetais serao provavelmente tdo elevados quanto os da mae (FLEXA; SILVA, 2012).
A ingestao de doses recomendadas n&o parece apresentar um risco para o feto ou
lactente. Em estudos de fertilidade animal, houve um aumento da porcentagem de
espermatozoides anormais na descendéncia masculina, 0 que sugere a
possibilidade de toxicidade acetaminofeno cumulativo apds uso cronico da droga
perto do limite superior da dosagem diaria (FLEXA; SILVA, 2012).

O paracetamol pode causar necrose hepatica 2 a 3 dias apds a ingestao e os

testes de fungao hepatica comegam a se alterar apos 12 a 34 horas (MICROMEDEX,



2016). A hepatotoxicidade relacionada a metabdlitos ativos e outros fatores
apresenta uma consideravel variagao individual e esta associada a superdosagem
absoluta (foi vista com dose unica de 10 a 15 gramas) acidental ou deliberada. A
ideia de que doses proximas as terapéuticas possam causar lesdes hepaticas em
pacientes hepatopatas e alcoolistas ndo encontra fundamento em literatura
metodologicamente mais confiavel Ademais, a revisdo da dose toxica é realizada
constantemente pelas sociedades cientificas internacionais, e a cada periodo
observa-se uma redugéo nesta dosagem. (FLEXA; SILVA, 2012).

A suscetibilidade a hepatotoxicidade € aumentada pelo consumo de alcool,
idade, etnia e interagcbes medicamentosas com outros farmacos lesivos ao figado,
mas, mesmo na presenca desses fatores, é rara com doses terapéuticas. A
associacado entre uso de paracetamol e lesao hepatica foi descrita em séries de
casos retrospectivas e relatos de casos, usualmente ndo em doses terapéuticas.
Essas descrigdes eram muitas vezes incompletas e contraditérias (FLEXA; SILVA,
2012).

Em caso de sobredosagem, as vias metabdlicas normais estédo
sobrecarregadas, e o acetaminofeno é metabolizado por citocromo P450 2E1
(CYP2E1) a um metabdlito reativo. Este metabdlito pode ser desintoxicado por
conjugacao com a glutationa, mas quando os sitios de glutationa hepaticas estao
esgotados, o metabdlito se liga a macromoléculas no hepatocito causando morte
celular e hepatica necrose (MICROMEDEX, 2016).

Com intoxicagao/exposicao

A intoxicagdo por paracetamol raramente é mortal nas criangas que nao
atingiram a puberdade, por razdes que ndao se compreendem bem. As criangas com
mais de 12 anos, tal como os adultos, correm o risco de sofrer uma lesdo hepatica
por overdose (ALVES; FRANCELINO, 2004).

Para diagnosticar a intoxicagdo e/ou exposi¢cao por paracetamol, podem ser
feitos varios exames complementares, como por exemplo, a dosagem sérica do
paracetamol, na qual a obtencdo da amostra deve ser efetuada 4 horas apés a
administracdo; transaminases, onde niveis séricos de alanina aminotransferase
(ALT) e aspartato aminotransferase (AST) se elevam apds a administragdo de

paracetamol, atingindo niveis maiores que 10.000 UI/L; bilirrubina; albumina, onde



0s niveis de concentracdo da albumina caem e permanecem baixos durante a
faléncia hepatica; glicemia; amilase e coagulograma (MATHEUS; LOPES, 2012).

A intoxicac&o pode ser classificada como:

Leve a moderada toxicidade: No primeiro dia apos a ingestédo, os pacientes
podem nao apresentar sintomas, ou s6 desenvolver nauseas, vomitos e dor
abdominal. Podendo desenvolver elevacédo de transaminase (ALT, AST), cerca de
24 horas apos a ingestao, que pode variar de leve a acentuado (superior a 10.000
unidades internacionais/L) com outros sinais ou sintomas (SMITH et al.; 2008).

Toxicidade grave: Ocorre insuficiéncia hepatica, incluindo coagulopatias. Os
pacientes também podem apresentar lesdo renal, overdose macica (concentragao
sérica inicial maior do que 500 mcg/mL) podendo levar a coma, hiperglicemia e
acidose lactica. Em pacientes que sobrevivem a overdose, tanto retorno de funcao
hepatica e como renal podem voltar ao normal (SMITH et al.; 2008).

Pacientes podem apresentar lesdo significativa do figado e até mesmo
insuficiéncia hepatica (INR superior a 1,5, acidose ou encefalopatia) apés uma
ingestdo de acetaminofeno aguda, superior a 36 horas. Com isso deve-se
administrar acetilcisteina intravenosa para todos os pacientes que ingeriram dose
téxica. Os pacientes com encefalopatia hepatica, acidose ou coagulopatia
significativa (INR maior do que 5) devem ser avaliados para transplante hepatico
(SMITH et al.; 2008).

As intoxicacbes causadas por doses elevadas de paracetamol podem
ocasionar também disturbios cardiovasculares, neuroldgicos, gastrointestinais e
endécrinos (MATHEUS; LOPES, 2012).

Desintoxicacao

Pré-hospitalar: O esvaziamento gastrico pode ser realizado até 1 hora apds a
ingestdo. O carvao ativado é muito utilizado, adsorvendo o farmaco no trato
gastrointestinal. Dados retrospectivos sugerem que a administragdo de carvao
ativado até 2 horas pods-ingestdo, diminui a proporgdo de pacientes que irdo
necessitar de terapia com acetilcisteina (MICROMEDEX, 2016; SMITH et al.; 2008).
Antidoto

E necessario administrar a acetilcisteina em qualquer doente com risco de
lesdo hepatica (tanto na concentracdo de acetaminofeno no soro acima da linha

possivel de toxicidade como na concentragao sérica nao disponivel ou o tempo de



ingestdao ndo conhecida), e em pacientes que apresentam lesdo hepatica e uma
histéria de overdose de paracetamol (SMITH et al.; 2008).

Oral: 140 mg/kg da dose de ataque, seguida de 70 mg/kg de 4/4 horas em 17
administragdes. Segundo o FDA (Food and Drug Administration), o protocolo é por
72 horas (17 doses de manutengao); no entanto, muitos toxicologistas encerram a
terapia precoce em pacientes que nao desenvolvem toxicidade e continuam a terapia
além de 72 horas para pacientes que desenvolvem toxicidade significativa (SMITH
et al.; 2008).

Intravenoso: 150 mg/kg de infusdo durante 60 minutos, seguido por 50 mg/kg
de infusdo ao longo de quatro horas, seguido por infusao de 6,25 mg/kg durante 16
horas. No entanto, muitos toxicologistas recomenda verificar transaminases séricas
e concentragdo de acetaminofeno no soro antes de parar a terapia. Se as
transaminases estdo elevadas, ou se a concentragcao de acetaminofeno no soro é

ainda detectavel, a infusdo de manutencgao é continuada (SMITH et al.; 2008).

Eliminag&o forcada
Hemodialise: Elimina o acetaminofeno, mas nao é utilizada rotineiramente,

uma vez que a acetilcisteina € o antidoto mais utilizado e eficaz (SMITH et al.; 2008).

CONCLUSAO

O paracetamol quando utilizado em doses terapéuticas € seguro, atuando
como antitérmico e analgésico, porém, ao ser utilizado em altas doses pode
apresentar graves riscos a saude, ndo sendo conhecidos pela populagao. A dose
toxica é igual ou superior a 150mg/kg em criangas e a partir de 7,5g para adultos. O
atendimento especializado e agil contribui no atendimento do paciente intoxicado.

Cabe aos profissionais de saude conhecer melhor e informar os pacientes
sobre os efeitos toxicos deste medicamento tdo usado e a correta utilizagcao para
evitar possiveis intoxicagdes, assim como entrar em contato com um Centro de

Informacgao Toxicoldgica para obter as orientagdes para o tratamento da intoxicacéo.
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