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O paracetamol, também conhecido como acetaminofeno, é um medicamento utilizado
como analgésico e antipirético, ou seja, no tratamento de dores (leves e moderadas) e febre. E um
medicamento vendido sem receita e barato. O uso indiscriminado e irracional de paracetamol pode
causar hepatotoxicidade quando a dose é superior & recomendada, sendo esta uma das principais
causas de insuficiéncia hepitica e superdosagem. O objetivo deste estudo é apresentar os riscos do
uso indevido e irracional do paracetamol e indicar medidas terapéuticas para tratamento da
intoxicacdo, que dependerdo do tempo de ingestio e da compreensio dos mecanismos farmacolégicos
e toxicoldégicos do medicamento. E entio processado no figado pela glucuronosil transferase,
conjugando-se com o 4cido glucurénico, tornando-se soldvel e produzindo eliminagio, a acdo
enzimiética do P450 para formar elementos téxicos, N-acetil-P-benzoquinona, glutationa permite o
metabolismo natural, porém, esta glutationa é limitada e pode ocorrer intoxicacdo. A automedicagio
é um dos principais contribuintes para problemas de sadde, levando ao uso indevido e irracional de
medicamentos, incluindo o paracetamol, onde tem havido muitos casos de intoxicagdo por altas
doses, e a orientagio dos profissionais de satide é vital para reduzir isso.

Palavras-chave: Paracetamol. Hepatoxicidade. Automedicacio. Superdosagem. Insuficiéncia
hepatica. Uso indiscriminado e irracional.

Paracetamol, also known as acetaminophen, is a medicine used as an analgesic and
antipyretic, that is, to treat pain (mild and moderate) and fever. It is an over-the-counter and
inexpensive medicine. The indiscriminate and irrational use of paracetamol can cause
hepatotoxicity when the dose is higher than the recommended dose, which is one of the main causes
of liver failure and overdose. The objective of this study is to present the risks of improper and
irrational use of paracetamol and indicate therapeutic measures to treat intoxication, which will
depend on the time of ingestion and understanding of the pharmacological and toxicological
mechanisms of the drug. It is then processed in the liver by glucuronosyl transferase, conjugating
with glucuronic acid, becoming soluble and producing elimination, the enzymatic action of P4s50 to
form toxic elements, N-acetyl-P-benzoquinone, glutathione allows natural metabolism, however ,
this glutathione is limited and intoxication can occur. Self-medication is a major contributor to
health problems, leading to the misuse and irrational use of medicines, including paracetamol, where
there have been many cases of high dose poisoning, and guidance from healthcare professionals is
vital to reduce this.

Keywords: Paracetamol. Hepatoxicity. Self-medication. Overdose. Liver failure. Indiscriminate and
irrational use.
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INTRODUCAO

O paracetamol, também conhecido como acetaminofeno, é um medicamento
considerado seguro e eficaz, utilizado como analgésico e antipirético no alivio da dor leve a
moderada e eficaz em todas as idades. E um medicamento barato que nio requer receita
médica. E um medicamento considerado da classe dos anti-inflamatérios nio esteréides
(AINEs) que nio é seletivo para cox-1 e cox-2, mas seletivo para cox-3 (BRAYNER et al.,
2020).

Cada via de administragio tem sua biodisponibilidade e niveis plasmaticos maximos.
Os niveis plasméticos maximos foram alcancados 15 minutos apés a injegio intravenosa. O
paracetamol é administrado por via oral, intravenosa e retal. A droga é rapidamente
absorvida pelo trato gastrointestinal com alta biodisponibilidade (60% a 95%). As
concentragdes plasmiticas méximas sdo atingidas 45-60 minutos apds a ingestio do
comprimido oral e 30 minutos apéds a ingestdo de liquidos. A meia-vida é de 2 a 4 horas,
podendo exceder até 12 horas, o paracetamol é eliminado pelos rins (ALVES & BACH,
2020).

O paracetamol é biotransformado principalmente no figado. O metabolismo desta
droga ocorre através de trés mecanismos: glicuronidacio, sulfatagio e oxidagdo. Durante seu
metabolismo, uma pequena por¢io da droga é oxidada pelas enzimas do citocromo P450
(CYP450) para formar o metabélito altamente ativo N-acetil-p-benzoquinoneamina
(NAPQI), um intermedidrio téxico convertido em 4cido titirico-cisteina excretado no corpo
pela urina. Na conjugagio (glicuronidagdo e sulfatagio), nio produz compostos téxicos
(BRAYNER et al., 2020).

A dose terapéutica recomendada é de até 4g/dia para adultos e nio superior a 2g/dia
para alcodlatras. A dosagem para criangas é de 1omg/kg, nio mais que 5 doses por dia. A
hepatotoxicidade ocorre quando o paracetamol é ingerido em doses superiores a4 dose
recomendada (10g a 15g em adultos e mais de 150 mg/kg em criangas). Considerando doses
entre 20-25 gramas sio fatais (ALVES & BACH, 2020).

Os casos de intoxicagio por paracetamol ocorrem principalmente em pessoas de 15 a
24 anos, e aqueles com mais de 40 anos s3o considerados de “alto risco” devido as taxas mais

altas de insuficiéncia hepética fulminante e morte (SILVA JUNIOR et dl., 2021).
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Virios testes sdo necessarios para detectar intoxicagdo por esta droga. O tratamento
inicial é lavagem gastrica e/ou carvdo ativado e N-acetilcisteina (usada principalmente
como antidoto) dentro de 8 horas apés o envenenamento (ALVES & BACH, 2020).

O diagnéstico de intoxicagdo por paracetamol é avaliado pela interpretacio do
nomograma de Rumack-Matthew e o tratamento é baseado na concentragio plasmética do
medicamento (ALVES & BACH, 2020).

A medicdo da concentragio plasmaitica de paracetamol é iniciada 4 horas apés a
ingestdo, o antidoto é administrado apenas de acordo com a concentracio plasmitica de
paracetamol, se medido anteriormente podem ocorrer resultados erréneos. Se vocé nio
souber a hora exata em que tomou o medicamento, ser4 coletada uma amostra de sangue
(SILVA et al., 2021).

O paracetamol é um medicamento de ficil acesso e amplamente utilizado. Um dos
principais fatores que levam 2 intoxicagio é a automedicacdo, podemos destacar também
alguns exemplos como uso inadequado de medicamentos, prescri¢des erradas, desejo pessoal
de suicidio (COSTA & OLIVEIRA, 2021).

Em teoria, o paracetamol é considerado seguro, mas a superdose pode causar
problemas de satide. Para alcangar um melhor efeito terapéutico, os medicamentos devem
ser utilizados de forma razodvel e segura, sob a orientagio de profissionais de satde
qualificados. Segundo a Organizacdo Mundial da Satde, s0% dos medicamentos sio

vendidos e dispensados de forma inadequada e a maioria das pessoas ndo os utiliza

corretamente (COSTA & OLIVEIRA, 2021).
OBJETIVO GERAL

O objetivo do presente artigo é apresentar os riscos do uso indiscriminado e irracional
do paracetamol, indicar medidas de tratamento e compreender os mecanismos

farmacolégicos e toxicolégicos deste medicamento.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar a dose terapéutica correto do paracetamol;
- Identificar o impacto dos riscos do uso do paracetamol;
- Compreender as medidas terapéuticas em casos de intoxicagio;

- Analisar o antidoto principal para reverter o quadro de intoxicagio;
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- Orientar sobre a automedicagio, levando a diminui¢do de casos por intoxicagio

medicamentosa;

JUSTIFICATIVA

O paracetamol, também conhecido como acetaminofeno, é um medicamento

utilizado como analgésico e antipirético, ou seja, para tratar quadros de dor (leve e
7
moderada) e febre. E um medicamento de venda livre e barato. O uso indiscriminado e
irracional de paracetamol, superior 4 dose recomendada causaré toxicidade hepatica, que é
uma das principais causas de insuficiéncia hepética e superdosagem. Este tratamento possui
’ (e ’ . ~ . .

antidotos especificos como: lavagem géastrica e/ou carvido ativado e mais comumente N-
acetilcisteina (NAC), que repde a glutationa neutralizando (NAPQI) N-acetil-p- (GSH)
Reserva benzoquinoneamina. A automedicagio é um dos principais contribuintes para
problemas de satde, levando ao abuso de substincias, incluindo o paracetamol, ao uso
irracional de medicamentos e a miltiplos episédios de intoxicacio por altas doses. A

orientagio dos profissionais de satide é essencial para reduzir isso.

METODOLOGIA

Este trabalho foi realizado por meio de dados coletados, pesquisas eletrdnicas e
artigos cientificos (Google Académico e Scielo). Dada a importincia do tema, o processo de
uso irracional do paracetamol foi bem pesquisado e selecionado com o objetivo de poder
identificar e incluir estudos significativos sobre o tema abordado, utilizando como descritor
‘hepatotoxicidade do paracetamol’, “uso irracional de paracetamol”, “automedica¢io” e
“riscos do abuso de paracetamol”. As informacdes sio agregadas por meio dos sites oficiais
da ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitdria. Os materiais incluidos neste
trabalho sdo aqueles disponiveis na plataforma de acesso, artigos publicados em portugués e

inglés entre 2020 e 2022.

REVISAO DE LITERATURA
PARACETAMOL
Descoberto na Alemanha em 1877, o paracetamol tornou-se o medicamento

antipirético e redutor da dor mais utilizado na Europa e nos Estados Unidos (OLIVEIRA

& ANDRADE, 2021).
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O paracetamol foi comercializado em 1955 com o nome de Tylenol®. O paracetamol
foi introduzido na Farmacopeia Britinica em 1963 e rapidamente ganhou popularidade. E o
analgésico mais aceito no mercado atualmente devido ao seu perfil de seguranca e a falta de
interacdo com a maioria dos medicamentos. Sio a primeira escolha das pessoas, os
medicamentos isentos de prescricdo, também conhecidos como MIP's (medicamentos de

venda livre) para tratar doengas, o paracetamol nio necessita de receita médica por ser um

medicamento de venda livre (COSTA & OLIVEIRA, 2021).

Figura 1: Férmula estrutural do Acetaminofeno (Paracetamol).
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Fonte: COSTA & OLIVEIRA, 2021.

O paracetamol ou acetaminofeno é um medicamento utilizado com finalidade
analgésica e antipirética, disponivel nas formas farmacéuticas liquidas: solugdes, gotas,
xaropes e injecdes, e nas formas sélidas: comprimidos, comprimidos, cépsulas, pds e
pastilhas, podendo ou n3o ser agentes, estar associado a outras substincias em qualquer
forma farmacéutica. E um medicamento de baixo custo e seguro para consumo do ptblico
em geral (criangas, adultos e idosos). Este medicamento é uma das principais causas de
envenenamento. £ um medicamento de venda livre usado para aliviar dores leves a
moderadas. £ um medicamento que ndo causa dependéncia e é o medicamento mais
utilizado atualmente (FREITAS et al., 2020).

O paracetamol estd disponivel como medicamento genérico e sob diversas marcas
comerciais. Atualmente é um dos fatores mais identificados pela populagio, e alguns dos
fatores que levam os individuos a4 automedicagio incluem recomenda¢des de amigos e
familiares, experiéncia anterior com medicamentos e insatisfacio com atrasos e ma
qualidade do atendimento médico (OLIVEIRA & ANDRADE, 2021).

O mecanismo de agdo do paracetamol é desconhecido. Tem efeitos farmacolédgicos
ao inibir a ciclooxigenase (COX), uma enzima expressa em muitos tecidos do nosso corpo.
Pertence a categoria dos AINEs (antiinflamatérios nio esterdides), mas nio possui efeitos

anti-inflamatérios (SILV A et al., 2021).
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O paracetamol é o tnico inibidor fraco que atua inibindo a peroxidase. Foi sugerido
que a COX-3 atua no sistema nervoso central (SNC) e é uma variante da COX-1, uma
fosfolipase de membrana que produz 4cido araquiddnico, convertida em prostaglandinas. A
COX-2 nio elimina os efeitos do paracetamol sobre outras isoformas da COX e tem menor
atividade enzimatica (BRAYNER et al., 2020).

O terceiro isdmero da ciclooxigenase (COX-3), também conhecido como COX-1-b,
é uma variante da COX-1. Esta enzima atua no SNC e o paracetamol atua mais centralmente
do que perifericamente. Portanto, o medicamento possui propriedades analgésicas e
antipiréticas (agdo central), mas ndo propriedades anti-inflamatérias. Podem ocorrer efeitos
colaterais como danos gistricos porque apenas a isoforma COX-1, e ndo a COX-3, estd

presente na mucosa gastrica (TORRES et al., 2020).

DOSE TERAPEUTICA x DOSE TOXICA

O paracetamol é considerado um medicamento seguro se tomado de maneira
adequada. A hepatotoxicidade com este medicamento estd associada a altas doses, sejam
intencionais ou no intencionais. £ importante ressaltar que o consumo excessivo de 4lcool
e paracetamol pode aumentar as chances de um individuo tornar-se sensivel a esse
medicamento e desenvolver hepatotoxicidade (TONON et al., 2020).

O paracetamol é um dos analgésicos mais comuns usados por criangas e mulheres em
todo o mundo durante a gravidez, mas seu uso durante a gravidez aumenta o risco de TEA
(transtorno do espectro do autismo) e TDAH (transtorno de déficit de atencdo e
hiperatividade). Embora este medicamento seja seguro durante a gravidez, atualmente
existem efeitos colaterais negativos associados ao seu uso por mulheres gravidas. O risco de
transtorno do espectro do autismo (TEA) e TDAH (TDAH) em criangas devido ao
paracetamol est4 associado a exposicdo pré-natal, relatam pesquisas (BUHRER et al., 2021).

Dores no corpo sio comuns durante a gravidez devido a mudangas na anatomia e
fisiologia. Essas altera¢des durante a gravidez podem afetar a absorcdo, distribuicio,
metabolismo e excrecio do medicamento e podem alterar os resultados esperados. Isso
dificulta muito a prescri¢do de medicamentos para gestantes, e o paracetamol continua sendo

o analgésico mais escolhido durante a gravidez, mas é importante priorizar a dose mais baixa

e pelo menor tempo possivel (ARAGAO & TOBIAS, 2020).

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sao Paulo, v.9.n.11. nov. 2023.
[SSN - 2675 — 3375

2007



Revista [bero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educacio

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educagcao- REASE

A dose terapéutica para adultos é de até 4 g/dia, para alcodlatras nio superior a 2
g/dia, para criancas a dose terapéutica é de 10 mg/kg, ndo superior a 5 doses por dia. A meia-
vida do paracetamol é de 2 a 3 horas em adultos, th3o a 3 horas em criancas e
aproximadamente 1 hora a mais em pacientes com diagnéstico de cirrose. O paracetamol é
absorvido pelo trato gastrointestinal quando tomado por via oral e possui alta
biodisponibilidade (60-95%). Quando o medicamento é absorvido, goo ¢ biotransformado
nas reacdes de Fase I e Fase II. Na fase II, 500 a 609 sdo conjugados de glicuronideo, 250% a
35% de conjugados de sulfato e 39 de metabdlitos de cisteina, 5 ~ 15% é metabolizado pela

via de oxidacdo da fase I e excretado pela urina (MEZAROBBA & BITENCOURT, 2020).

Tabela 1: Vias de administragio de paracetamol e sua biodisponibilidade e durago
concentragio plasmatica

Via de administragao Formulagao Biodisponibilidade Tempo para atingir a concentragao
plasmatica
- Xaropes e gotas - Xaropes/ gotas: 30 minutos
Oral - Comprimidos de liberagéo regular Boa - Comprimidos de liberagéo regular: 45 — 60
- Comprimidos de liberagéo minutos
prolongada - Comprimidos de liberagéo prolongada: 60
- 120 minutos
Retal Supositério Imprevisivel e erratico 2-4horas
Endovenosa Solugéo injetavel Excelente 15 min.

Fonte: MEZAROBBA & BITENCOURT, 2020.

O paracetamol estd disponivel por via oral, retal e intravenosa. As concentracdes
plasmiticas sdo de aproximadamente 30 minutos quando a forma liquida é administrada por
via oral e 45-60 minutos quando a forma sélida é administrada por via oral. Apés
administracio retal, seus niveis plasmiticos méximos ocorrem 2 a 4 horas apds a
administragio e sua biodisponibilidade é considerada imprevisivel. O pico de plasma venoso
ocorre aproximadamente 15 minutos apds a administragio (ALVES & BACH, 2020).

O consumo excessivo de paracetamol pode causar danos ao corpo de um individuo.
A toxicidade ocorre devido i overdose de drogas. O aumento da dose nio resulta em

aumento dos efeitos da dor. Como o paracetamol pode ser adquirido sem receita médica, ele
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é usado com tanta frequéncia que as pessoas nio tomam o medicamento corretamente, o que
pode causar danos ao figado e morte (ALVES & BACH, 2020).

Dependendo da dose administrada, o paracetamol é considerado hepatotéxico e pode
causar dano hepatocelular e superativagio do CYP4s0. Na intoxicagio aguda por
paracetamol, embora nio seja muito grave, o primeiro sintoma do paciente é dor abdominal,
seguida de nduseas e vomitos (BARBOSA et al., 2020).

Em casos com mau prognéstico, pode levar a faléncia de multiplos érgios, incluindo
insuficiéncia renal, hipoglicemia, edema cerebral e acidose l4ctica, sintomas que podem levar

os individuos a serem submetidos a transplante de figado (SOUZA et al., 2021).
METABOLISMO DO PARACETAMOL

O paracetamol é metabolizado no figado por trés mecanismos: conjugacio do 4cido
araquidénico ou glucuronidacio, sulfatacdo e oxidagdo. A principal via de conjugacio em
criancas é a sulfatacdo e em adultos é a glicuronidagdo. Alguns medicamentos sio
metabolizados na via oxidativa através das enzimas do citocromo P450 (CYP450) para
formar o metabdlito ativo e altamente téxico N-acetil-p-benzoquinonaimina (NAPQI).
Contudo, em doses terapéuticas, este metabolito combina-se rapidamente com a enzima
glutationa (GSH) presente no figado para produzir um composto inativo (MEZAROBBA
& BITENCOURT, 2020).

Quando o metabdlito téxico (INAPQI) se combina com a glutationa (GSH), forma-
se um conjugado de cisteina e 4cido mercaptirico, reduzindo os efeitos téxicos e
promovendo a excrecdo renal. Combine (glucuronidagio e sulfatagio) para produzir
compostos nido téxicos (BRAYNER et al., 2020).

Mesmo em doses terapéuticas, existem fatores que influenciam a intoxicagio por
paracetamol, como: idade, genética, comorbidades, uso de outros medicamentos, habitos de
consumo, principalmente em bebedores (MEZAROBBA & BITENCOURT, 2020).

A toxicidade hepitica comeca quando os niveis de glutationa se esgotam, por
overdose de paracetamol, favorecendo o aumento dos metabélitos téxicos (NAPQI)
(FARIAS et al., 2021).

A intoxicag¢do induzida por paracetamol é mais comum em jovens de 15 a 24 anos, os
que bebem muito sdo considerados de alto risco e as pessoas com 40 anos ou mais tém maior

probabilidade de desenvolver insuficiéncia hepatica, que pode ser fatal (SILV A et al., 2021).
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Existem 4 estigios de intoxicagdo por paracetamol. O primeiro estigio pode ser
assintomdtico (nas primeiras 24 horas) e podem ocorrer anorexia, mal-estar, vomitos e
niuseas. Na segunda fase, os pacientes podem permanecer assintomdticos ou apresentar
alguns sintomas semelhantes aos da primeira fase, mas também podem desenvolver lesdes
hepéticas (24-72 horas). No terceiro estigio ocorre hepatotoxicidade (72-96 horas) e
aparecem sintomas como insuficiéncia hepética, sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA), edema cerebral e sangramento, que pode ser fatal. A fase 4, finalmente,
regeneragio do tecido hepitico (96 horas-2 semanas) estd associada 3 recuperagio de
pacientes que sobrevivem & hepatotoxicidade sem sequelas (ALVES & BACH, 2020).

Fase 1 (Oxidagdo) - Etapa em que se forma o composto téxico NAPQI, que em doses
terapéuticas se combina com a glutationa para formar um conjugado de cisteina e 4cido
mercaptirico, reduzindo a hepatotoxicidade. Se forem tomadas doses mais elevadas de
paracetamol, a oxidagdo pode levar & saturacdo por sulfatac¢io e ao aumento da
glucuronidagio, resultando no aumento da produgio de compostos téxicos (NAPQI), que
podem levar ao stress oxidativo e produzir danos no figado. Os niveis de GSH aumentaram
apés a administracio de NAC. Na segunda fase - glicuronidagio (principal via em adultos)

e sulfatagio (principal via em criangas menores de 12 anos), sua excregdo é renal (ALVES &

BACH, 2020).

Figura 1: Metabolismo do paracetamol e a agdo de N-acetilcisteina.
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Fonte: ALVES & BACH, 2020.
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O antidoto para a intoxicagio por paracetamol é a lavagem gastrica ou carvio ativado,
mas o mais utilizado é a N-acetilcisteina (NAC). NAC restaura os niveis de glutationa, que
é um agente desintoxicante que auxilia na desintoxicacdo. O tratamento depende de quando
o medicamento é tomado (se ocorrer overdose), o que pode ou nio ser acidental (COSTA
& OLIVEIRA, 2021).

A lavagem géstrica (para reduzir a absor¢io do medicamento) e o uso de carvio
ativado s3o os principais tratamentos para a intoxicagio por paracetamol. Em casos mais
graves, quando ocorrem danos hepiticos mais graves, o tratamento pode ser administrado
com N-acetilcisteina, um antidoto mais especifico (ALVES & BACH, 2020).

A lavagem géstrica dentro de 2 horas apds a ingestio pode reduzir a absor¢io do
paracetamol. O carvio ativado pode reduzir a absorcio de paracetamol em 50-90% quando
tomado dentro de 4 horas apés a ingestdo. O uso do NAC é muito eficaz, se administrado

em até 8 horas apés a intoxicagio a situagdo é mais grave (BRAYNER et al., 2020).

Tabela 2: Periodo do tempo de ingestdo do paracetamol e o tratamento (intoxicagdo).

TRATAMENTO Tempo da ingestao
Lavagem gastrointestinal Em até 2 horas apos a ingestao
Administragdo de carvao ativado Em até 4 horas apos a ingestao
Administragdo da NAC Em até 8 horas apds a
intoxicacao

Fonte: COSTA & OLIVEIRA, 2021.

A N-acetilcisteina é administrada por duas vias: oral e intravenosa. De acordo com
o protocolo, a dosagem oral do NAC ¢ utilizada na forma de medicamento em pé na dose
de 140mg/kg, que é dissolvido em 200mL de 4gua, soro (SG5%) ou mesmo suco, e depois
dosado em 7omg/kg (em da mesma maneira) a cada 4 horas uma injegdo para um total de 17
doses. NAC IV é uma ampola de 300 mg/3 ml, com dose de ataque de 150 mg/kg diluida em
200 ml de soro glicosado a 5% (administrado em 60 minutos), manutengdo I, seguida de
(administrado em 4 horas) dose de 50 mg/kg diluido em 50 ml de SG59 e finalmente diluido
em 1L de SG59% na dose de 100 mg/kg durante 16 horas (Manutengio II). O antidoto NAC
é rapidamente absorvido apdés a administragio, serd hidrolisado para produzir cisteina,
aumentar os niveis de glutationa (GSH) e reduzir os efeitos hepatotéxicos (ALVES &

BACH, 2020).
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Efeitos adversos como rubor, vermelhidio, falta de ar, urticéria, etc. podem ocorrer
durante o tratamento da INNAC. No entanto, esta reacio pode ser revertida com

medicamentos como corticosterdides e anti-histaminicos. Na maioria dos casos, os pacientes

ndo apresentardo reagdes adversas (COSTA & OLIVEIRA, 2021).

HEPATOTOXICIDADE PELO PARACETAMOL

Mais de s0% dos casos de insuficiéncia hepatica aguda nos Estados Unidos estdo
relacionados com medicamentos. No Banco de Transplantes dos EUA, pelo menos 15% de
todos os receptores de transplantes estdo relacionados com medicamentos e, em alguns
paises europeus, a causa mais comum de insuficiéncia hepitica induzida por medicamentos
é o uso de acetaminofeno/paracetamol. Este fato estd diretamente relacionado ao seu
metabolismo, ou seja, & produgio de metabdlitos secundérios que podem causar toxicidade
(PARANA & WAKSMAN, 2021).

A toxicidade do paracetamol é uma consequéncia muito comum da sobredosagem e
pode levar a insuficiéncia hepatica aguda (ALF). Outro estudo nos Estados Unidos mostrou
que 489% dos 662 pacientes de cuidados tercidrios que desenvolveram hepatotoxicidade grave
com paracetamol foram intoxicados involuntariamente e estavam tomando o medicamento
para fins terapéuticos; esses pacientes tinham menos probabilidade de serem intoxicados em
comparagio com pacientes intencionais (tentativa de suicidio) (LARSON et al., 2020).

Os dados histéricos mostram que a toxicidade geralmente s6 ocorre acima de 150
mg/kg. O metabolismo do paracetamol pode produzir intermedidrios altamente reativos nos
hepatécitos. Durante esse processo, a maioria deles é combinada com sulfato e 4cido
glucurénico, e uma pequena parte passa pelo citocromo P-4s50. A dltima via produzird um
composto eletrofilico reativo conhecido como NAPQI ou N-acetil-p-benzoquinona-imina
(PARANA & WAKSMAN, 2021).

Em doses terapéuticas, o NAPQI liga-se a glutadiona nucleofilica, mas em doses
excessivas, a deplecdo da glutadiona pode levar ao resultado patolégico de necrose hepdtica.
Quando altas doses sdo tomadas, os estoques de sulfato se esgotam antes mesmo que a maior
parte do paracetamol seja biotransformada. Devido a taxa limitada do processo de
glicuronidagio, a maioria dos medicamentos é desviada para metabolismo pelo sistema do
citocromo P4s0. Este intermediério de reacdo pode ser inativado através de uma reacido de

conjugagio com glutationa. Contudo, as reservas de glutadiona sio esgotadas pelo
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paracetamol, impedindo a neutralizacio e permitindo que intermediirios reativos reajam
com substituintes nucleofilicos presentes na macromolécula, promovendo assim a
hepatotoxicidade. As doses de paracetamol serio aumentadas se a via metabdlica do P4s0
for induzida ou se os estoques de sulfato ou glutationa forem esgotados pelo estresse.
Portanto, a hepatotoxicidade do paracetamol requer uma dose suficiente para promover a
deplecdo de sulfato, inibir a glicuronidagio, aumentar a biotransformacao através da via do

citocromo P450 e, por fim, esgotar a glutationa (SILVA, 2020).

FATORES QUE INFLUENCIAM A HEPATOTOXICIDADE DO PARACETAMOL

O paracetamol é considerado um componente hepatotédxico dose-dependente que
promove danos as células hepaticas através de trés mecanismos, que ocorrem de forma
independente ou em combinagio, mais comumente overdose (ingestio de doses mais altas);
em segundo lugar, a ingestio de certos medicamentos pode causar superativagio do
citocromo P4s50 (CYP) sistema, e essas drogas podem promover a formacdo de radicais
livres, o que pode levar a danos nas células do figado; finalmente, a perda de NAPQI pode
ocorrer devido 4 diminuicdo dos niveis de glutationa nos hepatécitos devido ao consumo de
alcool, overdose e desnutricio (ZHAO et al., 2021).

Os fatores que podem diminuir o limiar de sobredosagem ou aumentar a
probabilidade de insuficiéncia hepética incluem:

- Alcool: A hepatotoxicidade do paracetamol nio ocorre em pacientes crénicos nio
alcodlicos porque o 4lcool compete com o paracetamol pelo metabolismo e reduz a producio
de NAPQI, o que pode ter um efeito protetor. O consumo crdnico de alcool ativa as vias
metabdlicas do CYP, esgota os niveis de glutationa e aumenta a producio de NADPI, de
modo que niveis hepatotéxicos podem ser observados com doses mais baixas de
paracetamol. Estudos recentes sugerem que 10% dos alcodlicos crénicos necessitam de doses
inferiores a 4 g/dia para evitar danos no figado (LARSON et al., 2020).

- Idade e sexo: Como as criangas normalmente tém reservas de glutadiona mais
elevadas, espera-se que sejam menos susceptiveis aos efeitos do paracetamol; no entanto, os
niveis de glutationa podem diminuir durante periodos prolongados de febre, diarreia,
vémitos ou desnutri¢do. Torna as criangas tdo susceptiveis como adultos e pode causar danos

graves ao figado, além de ictericia (ZHAO et al., 2021).
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- Genética: Existem polimorfismos nas isoenzimas CYP que resultam em reducio,
falta de metabolismo ou metabolismo excessivo de compostos especificos. Varias mutaces
foram identificadas na fase I e na fase II (genes de desintoxicagio necessirios para o
metabolismo do paracetamol), que podem afetar sua taxa de elimina¢io ou producido do
metabdlito téxico NAPQI (LARSON et al., 2020).

- Tabagismo: O tabaco contém produtos que induzem o CYP1A2 e aumentam o
metabolismo oxidativo. Independentemente da mortalidade associada & sobredosagem de
paracetamol, o tabagismo é considerado um fator de risco (ZHAO et al., 2021).

- Doenga Hepética: Em pacientes com doenca hepética grave, uma meia-vida de
eliminacdo prolongada do medicamento estd associada a hipoalbuminemia e tempo de
protrombina prolongado. A Associagio Americana para o Estudo de Doengas Hepéticas
(AASLD) recomenda o uso de paracetamol em baixas doses para tratar dor e febre em
pacientes com doenga hepatica (dose maxima de 2 g/dia) (ZHAO et al., 2021).

- Estado nutricional: O jejum promove diminui¢io dos niveis de glicogénio nos
hepatécitos, levando a deplecio de glutationa e inducio do CYP2E1, aumentando a
toxicidade do paracetamol, principalmente em pacientes alcoolistas crénicos (PARANA &
WAKSMAN, 2021).

- Medicamentos: Os medicamentos que estimulam a atividade do CYP podem
aumentar os niveis de NAPQI, resultando em hepatotoxicidade do paracetamol. Tomar
paracetamol concomitantemente com zidovudina pode resultar em aumento da toxicidade
de ambos. Medicamentos que ativam enzimas microssomais hepéticas, como fenobarbital e

isoniazida, podem aumentar os efeitos hepatotéxicos do paracetamol (PARANA &

WAKSMAN, 2021).

AUTOMEDICACAO

A automedicagio é o medicamento escolhido para tal tratamento pelo individuo por
meio do autodiagndstico, sem necessidade de prescri¢io médica ou consulta com profissional
de saide (DELGADO & VRIESMANN, 2020).

A automedicacio é um dos principais problemas de intoxica¢io em todo o mundo. A
facilidade de compra, o baixo custo e a divulgacio do marketing nas redes sociais levaram

ao alto consumo incontroldvel de paracetamol. As pessoas muitas vezes se automedicam

devido i falta de flexibilidade e atrasos nas instala¢des de satide (ALVES & BACH, 2020).
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A intoxicagdo infantil ocorre na fase da descoberta, a fase da curiosidade, quando os
pais estdo acostumados a colocar medicamentos de ficil acesso, como xaropes coloridos ou
comprimidos de formatos diversos, que lembram balas e despertam o interesse das criangas.
Por outro lado, a internet passa online informacées levaram a um aumento nos incidentes
de envenenamento infantil (SILV A et al., 2022).

Segundo o Conselho Federal de Farmécia (CFF), quase 809% da populacio brasileira
pratica a automedicagio. Os dados foram coletados pelo Datafolha no periodo de 13 a 20 de
marco de 2019. O estudo examinou os comportamentos de compra e uso de drogas dos
brasileiros, entrevistando 2.074 pessoas com 16 anos ou mais de diversas regides do Brasil.
Segundo a anélise, 47% dos brasileiros se automedicam uma vez por més e 25% se
automedicam diariamente ou semanalmente. Segundo registros brasileiros, quase 30% dos
casos de intoxicagdo sio causados pelo uso indevido de medicamentos (BRAYNER et al.,
2020).

A ANVISA (Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitiria) alerta que as pessoas
precisam estar atentas aos reais riscos da automedicagdo, que pode levar a reacdes graves e
possivelmente & morte do individuo. Segundo a Organizacdio Mundial da Satde (OMS),
mais de 50% dos medicamentos prescritos sio vendidos e dispensados de forma inadequada
e a maioria das pessoas ndo os utiliza corretamente (ANVISA, 2021).

O Conselho Federal de Farmicia lancou uma campanha de conscientiza¢io sobre o
uso correto de medicamentos sob o tema “Satde nido é jogo”. No Brasil, 5 de maio é o Dia
Nacional do Medicamento Racional, segundo o Conselho Federal de Farmicia e os 27

comités regionais associados ao sistema (BRAYNER et al., 2020).

CONCLUSAO

A conclusio é que, em doses terapéuticas, o paracetamol é considerado seguro e eficaz
e, em doses mais elevadas, pode causar hepatotoxicidade, seja intencional ou nio, leve ou
grave, podendo levar 3 morte dos individuos.

Por ser de facil obtengdo, baixo custo e ndo necessitar de prescricio médica (como os
MIP’s), este medicamento é amplamente utilizado por todos (criangas, adultos e idosos)
com finalidade de melhora. O consumo excessivo de 4lcool pode estimular o envenenamento

por paracetamol.
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Existem fatores que podem reverter a intoxicagdo por paracetamol, como lavagem
gastrointestinal, administracdo de carvdo ativado e tratamento com N-acetilcisteina, o
antidoto mais eficaz atualmente disponivel, reduzindo assim a mortalidade. O diagnéstico
de hepatotoxicidade foi feito por meio do nomograma Rumack Matthew, ferramenta de
avaliacdo dos niveis séricos de paracetamol que permite analisar a gravidade da intoxicacdo
em 4 a 24 horas e indica como tratar com NAC. Este desintoxicante atua como um
antioxidante, repondo os niveis de glutationa (GSH), desintoxicando assim o NAPQI
metabélico téxico. A NAPQI (N-acetil-p-benzoquinonaimina) é o principal responsavel
pela geracdo de toxicidade e é formado no primeiro estigio pela via oxidativa juntamente
com as enzimas CYP450.

Sendo assim, cabe ressaltar que a automedicagio, além de causar a morte dos
individuos, é um dos problemas de intoxica¢do mais comuns em todo o mundo. Os atrasos
nos cuidados nas unidades de satide estdo a levar as pessoas a automedicar-se e as pessoas
precisam de estar conscientes dos riscos reais que o paracetamol pode representar. Para
reduzir os casos de intoxicagdes, é necessiria orienta¢io dos profissionais de satide para que

as pessoas possam fazer uso racional dos medicamentos.
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