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RESUMO

Introducéo: A finalidade desta revisao foi analisar os danos hepaticos ocasionados
pelo uso excessivo do paracetamol que possui propriedades analgésica e
antipirética. O paracetamol é processado no figado pela glicuronil transferase para
ligar o glucoronideo e assim fica soltvel e gera a eliminado, a acdo enzimatica da
P450 que forma um elemento toxico, N-Acetil-P-Benzoquinona, a glutationa deixa o
metabolismo inato, porém essa glutationa é finita e ocorre a intoxicacéo.
Metodologia: Trata-se de uma revisao da literatura que busca realizar uma sintese
critica da literatura sobre o uso de paracetamol e seus riscos quanto a
hepatotoxicidade. Esta revisao de literatura foi realizada a partir das bases de dados:
Google académico, Scielo e Lilacs, considerando-se artigos publicados nos ultimos
10 anos, entre 2012 a 2022 somente utilizado no idioma portugués. Resultados:
Com relacéo as bases de dados, a maior parte dos artigos correspondem ao Google
Académico 45% (n=9). No que tange a dose que causa hepatotoxicidade, estudos
em animais caracterizam uma dose média de 150 mg/kg correspondendo a uma
faixa entre 7,59 a 10g. A maioria dos artigos relataram que a dose segura do
paracetamol é de 4g. Concluséo: Através do presente estudo foi possivel concluir
que, o paracetamol possui riscos toxicos, havendo necessidade de um
acompanhamento por um profissional de saude, buscando evitar 0 consumo em
excesso deste medicamento decorrente da sua utilizagcdo, e os fatores que

aumentam a hepatotoxicidade.

Palavras-chave: Paracetamol; automedicagao; hepatotoxicidade.
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1. INTRODUCAO

O principal perigo da maioria dos medicamentos € a automedicacdo e a
administracdo incorreta, além do uso de doses elevadas, que pode originar uma
verdadeira intoxicacdo. A falta de conhecimento da populacéo sobre os beneficios e
maleficios do uso racional dos medicamentos € uma das principais causas para este
sério problema de saude publica (CORUJA, 2012).

Entre os casos de automedicagdo, destaca-se o paracetamol, devido ao seu
baixo custo e a facilidade de aquisicdo desse medicamento no Brasil por ser de
venda livre, sendo um dos fatores que colaboram com a pratica da automedicacéao.
O enorme sucesso que faz este medicamento para a populacdo, infelizmente esta
junto ao desconhecimento das consequéncias do abuso do consumo, tanto por parte
dos usuarios quanto dos profissionais da saude (OLIVEIRA, 2021).

Dessa forma, a identificacdo do perfil das intoxicacdes por paracetamol pode
ser util para auxiliar politicas publicas de orientacdo a populacdo, também pode
permitir o surgimento de campanhas sobre o risco do uso irracional, visto que este
farmaco, é descrito como inofensivo, mas que em altas doses pode provocar sérios
riscos a nossa saude, podendo ser até irreversiveis (MOREIRA, 2016).

O Paracetamol possui acao analgésica e antipirética que caso seja utilizado
em doses elevadas podem gerar efeitos toxicos e complicacfes ao organismo como
o surgimento de danos hepaticos. E importante destacar, que o0 aumento no nimero
de intoxicacdo em humanos representa um seério problema de salde publica em todo
o mundo, com incidéncia elevada de intoxicagdes por paracetamol. Dentre as causas
de intoxicacdes, a superdosagem € um fator de risco, que pode ocorrer ap0s uma
ingestao Unica e aguda de uma grande quantidade de paracetamol ou medicamentos
em associacdo com esta substancia (MOREIRA, 2016).

Ante o0 exposto, é imprescindivel estudos que avaliem a utilizacdo do farmaco,
sua toxicidade e implicacfes a saude da populacdo. Diante desse cenario, o objetivo
deste estudo é analisar a toxicidade do paracetamol e seus efeitos no metabolismo
e desfechos clinicos. Ademais, tem como objetivos especificos caracterizar os

efeitos colaterais e as reacfes adversas, discorrer sobre a dosagem e suas
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indicacdes clinicas, avaliar o perfil de seguranca do farmaco e caracterizar o

mecanismo de acao.

2. METODOLOGIA
2.1 Método

Trata-se de uma revisdo da literatura que busca realizar uma sintese critica
da literatura sobre o uso de paracetamol e seus riscos quanto a hepatotoxicidade.
De acordo com Casarin e colaboradores (2020), a revisdo da literatura €

caracterizada por uma sintese ou estado da arte sobre determinado assunto.
2.2 Estratégias de busca

A coleta de dados foi realizada com limite temporal de 10 anos (de 2012 a
2022). A busca dos estudos foi realizada com base nos bancos de dados Scielo
(Scientific Electronic Library Online), Google Académico, Lilacs utilizando-se os
seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “intoxicacdo por leséo

hepatica induzida por drogas ou medicamentos”, “acetaminofeno, “paracetamol”,

“tylenol” (Quadro 1). Ademais, foi realizada uma busca manual por meio da analise
das referéncias dos artigos incluidos.

Base de Estratégia de busca
dados

Google

Académico
intoxicagdo AND (“lesdo hepatica induzida por drogas” OR

“‘lesédo hepatica induzida por medicamentos” OR “lesao
hepatica induzida por farmaco”) AND (acetaminofeno OR
Lilacs paracetamol OR tylenol)

Scielo

QUADRO 1: Descricdo da base de dados e estratégia de busca
FONTE: MATOS & BOMFIM (2022)
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2.3 Critérios de Inclusao e exclusao

A incluséo de artigos cientificos foi feita com base nos seguintes critérios: (1)
artigos cientificos publicados na lingua portuguesa brasileira (ll) artigos que trazem
sobre intoxicacbes por paracetamol. Ademais, como critérios de exclusdo foram
definidos, os artigos indisponiveis na integra; carta ao editor; dissertacéo e tese.

2.4 andlises de dados

Os dados foram analisados por meio de andlise descritiva utilizando o
programa Excel. As seguintes variaveis foram analisadas: intoxicacdo por
paracetamol; concentracao; gravidade da lesao; perfil de uso pela populagéo. Assim

sendo, a analise serd por meio de graficos e tabelas.

3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Automedicacdao e a intoxicagdo medicamentosa

E de conhecimento geral, que as pessoas buscam incessantemente pela
longevidade e, sobretudo, por uma vida saudavel e prazerosa, contudo esta ansia
para alcancar o nivel mais alto do envelhecimento, na maioria das vezes, nédo €&
alcancada, seja por questbes financeiras ou em decorréncia da falta de
conhecimento ou negligéncia mediante o uso indiscriminado de determinadas
substancias medicamentosas. Destarte, a automedicacdo tem sido uma das
principais causas do aumento de patologias e, consequentemente, da interrupgao
de um ciclo de vida salutifero. Alguns diriam que evidenciar os riscos da ingestao de
medicamentos sem prescricdo de um profissional capacitado, trata-se apenas uma
visdo exagerada dos estudiosos, cujo objetivo é deparmentalizar fungoes,
colocando, assim, o médico e o farmacéutico como os unicos habilitados a fazer a
prescricdo de forma correta. Nado obstante, ndo convém afirmar ou retificar tal
concepcao, porque o que realmente interessa sdo os dados concretos de que 0 uso
indiscriminado de substancias medicamentosas tem causado de diversos maleficios
a saude publica, umavez que, o niumero de pessoas com intoxicacao tem se elevado

de maneira significativa.
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Desse modo, € importante destacar que a automedicag&o consiste no ato de
adquirir/ingerir medicamentos sem prescricdo médica ou orientacdo de um
farmacéutico, ensejando curar ou aliviar determinados sintomas. A referida situagéo
ocorre desde a antiguidade e perdura até a atualidade, porque as pessoas tendem
a nao procurar o meédico, em virtude de ndo poder arcar com 0s custos de uma
consulta médica, ja que, o sistema de saude publica brasileiro ndo propicia um
atendimento rapido e de qualidade, ou, até mesmo, porque acreditam possuir
conhecimento empirico e suficiente para automedicar-se. Neste sentido, pode-se
inferir que as propagandas enganosas, a facilidade de aquisicdo de medicamentos
sem prescricdo, a indicacao incorreta de balconistas de farmacias, dentre outros
fatores, contribuem de maneira intensa para o aumento da automedicacgao.

Os usuarios de medicamentos acreditam que ingerir uma substancia de baixo
potencial ofensivo ao organismo néo causara complicacées, no entanto o risco da
automedicagdo esta em fazer uso com dosagem errada, a frequéncia com a qual a
medicacédo € consumida, as interacdes medicamentosas e a elevacéo da resisténcia
bacteriana (CAIRES; BARONI; PEREIRA, 2018). Sem contar, que pode postergar a
descoberta precoce de uma doenca ou, até mesmo, causar a morte como, por
exemplo, na ingestdo combinada de um anticoagulante com analgésico que
repercute em hemorragia cerebral.

Mediante supracitado, ndo ha duvidas que o medicamento é o principal motivo
do aumento de intoxicacao tanto no Brasil, quanto em outros paises. A intoxicacao,
compreendida como um conjunto de sinais e sintomas, téxicos ou quimicos,
decorrentes da interacdo de substancias tdxicas com o organismo biol6gico pode
ndo somente agravar o quadro de patologias existentes, como também origina-las.
Com efeito, ressalta-se que os medicamentos que mais geram consequéncias estao
na classe terapéutica dos analgésicos, benzodiazepinicos, antigripais,
antidepressivos e anti-inflamatorios, porque estes tendem a ser adquiridos de forma

facilitada por terem, em sua maioria, venda livre, como o caso do paracetamol.
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3.2 Medicamentos isentos de prescricdio e o uso do paracetamol

(acetaminofeno)

Sabe-se, que os Medicamentos Isentos de Prescricdo ou de venda livre
(MIPs), conhecidos internacional como Over-The-counter Drugs (OTC Drugs), séo
utilizados de forma frequente pelas pessoas para o tratamento de doencas gastricas,
dores de cabeca e musculares, constipacéo, febre, tosse, bem como, para outras
doencas e sintomas que sao consideradas de baixo potencial ofensivo ao organismo
e, por isso, sdo vendidos sem prescricdo meédica, observando-se apenas as
orientacfes contidas nas bulas ou rétulos. Em virtude disso, os MIPs sdo os
medicamentos mais vendidos no setor farmaco, principalmente, no que diz respeito,
aos analgésicos e antipiréticos, anti-inflamatoérios e antigripais, destacando-se
aqueles sao provenientes de principios ativos da dipirona, a saber, o paracetamol e
acido acetilsalicilico (BACHUR; FREITAS; FONTELES; LIMA; CARVALHO, 2017).

Neste tocante, os medicamentos antigripais, analgésicos nao narcéticos e
antipiréticos, anti-inflamatorios e, dentre outros, sdo 0os mais consumidos no Brasil
e, por consequéncia, sdo denotados como os principais causadores de intoxicacdes
agudas, afirma Terres (2015). Dentre os medicamentos mencionados, o
acetaminofeno (paracetamol) é o que mais tem relevancia toxicologica, seguido da
dipirona e do acido acetilsalicilico, todos da classe dos analgésicos/antipiréticos, mas
também h& um alto indice de intoxicagao frente ao uso de ibruprofeno e diclofenaco,
ambos da classe dos AINES (analgésicos, antitérmicos e antiinflamatérios néo-
esteroidais).

Em outros termos, ndo h& dlvidas que o0 uso indiscriminado do
acetaminofeno/paracetamol, tornou-se um problema de saude publica que tem sido
notado, especialmente, no publico feminino e infantil, pois estes estdo mais
perceptiveis. Ademais, o fato do referido medicamento poder ser adquirido com
facilidade, podendo ser administrado de diversas formas, ou seja, por via oral, em
formulacdo solida (capsulas, drageas, pastilhas e comprimidos) ou formulacéo
liquida (gotas e xarope), influéncia, até mesmo, os médicos e farmacéuticos a

prescrever medicamentos, porque este € de facil acesso e possui acdo rapida, visto
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que, o trato gastrointestinal absorvi o paracetamol em até 90 minutos, dependendo
da formulagéo ingerida (BACHUR; FREITAS; FONTELES; LIMA; CARVALHO,
2017).

3.3 Farmacologia e Bioquimica

O paracetamol ou acetaminofeno tem efeitos antipiréticos e analgésicos,
cabe destacar que o medicamento nao possui efeito anti-inflamatério ndo interrompe
a secrecao tubular de &cido Urico e ndo afeta o equilibrio acido-base se tomado nas
doses recomendadas. Além do exposto, o acetaminofeno n&o interrompe a
hemostasia e ndo possui atividades inibitérias contra a agregacdo plaquetaria. As
reacdes alérgicas sdo ocorréncias raras apos 0 uso de paracetamol.

O paracetamol possui 88% de biodisponibilidade oral e atinge sua
concentracdo plasmatica mais alta 90 minutos apdés a ingestdo. Quando a
administracéo € via retal por meio de supositorio os niveis do pico do paracetamol
sdo atingidos até 3 horas. Sua excrecdo ocorre principalmente na urina, menos de
5% é excretado na urina como acetaminofeno livre (ndo conjugado) e pelo menos
90% da dose administrada em 24 horas (PUBCHEM, 2022).

A absorcédo do acetaminofeno é rapida e quase completamente absorvida pelo trato
gastrointestinal apo6s administracdo oral. Em homens saudaveis a sua
biodisponibilidade em estado de equilibrio é cerca de 1,3 gramas em comprimidos
liberacdo prolongada. Ademais, os alimentos podem retardar ligeiramente a
absorcdo de comprimidos de liberacdo prolongada de paracetamol (PUBCHEM,
2022).

O seu mecanismo de ac¢ao ainda nao foi totalmente esclarecido, mas € descrito pela
sua capacidade de atuar no sitio perioxidase (POX) da enzima, diferente dos AINES
tradicionais, sendo que o seu efeito analgésico € devido ao aumento dos niveis de
canabindides enddgenos no Sistema Nervoso Central e a ativacdo da via
descendente enddgena da dor mediada por serotonina (5-HT) (OASHI & KONO,
2020) (FIGURA 1).
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FIGURA 1: Mecanismo de a¢édo do paracetamol
FONTE: OASHI & KONO, 2020

3.4 Hepatotoxicidade do paracetamol

Na parte precedente fora pontuado que o paracetamol € compreendido como
um farmaco que faz parte da classe dos anti-inflamatérios ndo esteroidais mais
consumido no mundo e responsavel pela maioria dos casos de intoxicacdo. Por
consequéncia, pode-se afirmar que o uso indevido do referido medicamento tem
gerado o aumento de casos de disturbios neurolégicos, cardiovasculares,
enddcrinos, gastrointestinais e, principalmente, de comprometimento hepatico. Em
virtude disso, tem-se realizado diversos exames para averiguar a existéncia de
intoxicacdo por este medicamento, a saber, a lavagem gastrica e a administracédo de
carvao ativado, seguido da administracdo de N-acetilcisteina, no periodo de até 8
horas ap0s a intoxicacdo (GLINKA; MORAES RIBEIRO, 2018).

A toxidade hepética do paracetamol ocorre em decorréncia da administracéo
de doses elevadas que causam deplecdo do sulfato, inibicdo da glicuronidacéao,
aumento da biotransformacéo pela via do citrocromo P450 e, em seguida, da
depletacdo da glutationa. Dentre os fatores que influenciam a hepatotoxicidade,
destacam-se que para 0s pacientes elitistas cronicos as doses de paracetamol
inferiores a 4g/dia sdo suficientes para causar lesdo hepatica, porque ocorre a
depletacao dos niveis de glutationa e aumento da producéo de NADPI de forma mais
rapidas nesses sujeitos (CAIRES; BARONI; PEREIRA, 2018). No mais, ainda sdo
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destacados fatores como a idade, sexo, genética, tabagismo, hepatopatas, estado
nutricional e combinacdo com outros medicamentos que podem favorecer a
hepatotoxicidade pelo paracetamol.

O paracetamol é processado no figado pela glicuronil transferase para ligar o
glucoronideo e assim fica sollvel e gera a eliminado, a acao enzimatica da P450 que
forma um elemento téxico, N-Acetil-P-Benzoquinona, a glutationa deixa o
metabolismo inato, porém essa glutationa é finita e ocorre a intoxicacdo. O
acetaminofeno usado em doses terapéuticas, seu uso pode resultar em reacdes de
hipersensibilidade graves, incluindo sindrome de Stevens Johnson e necrdlise
epidérmica téxica. As sindromes podem ser fatais e podem ser acompanhadas por
evidéncias de lesédo hepética.

O efeito téxico ocorre devido a acdo de um metabdlito gerado pela CIP2E1 a
enzima do citocromo P450, metabdlito N-Acetil-P-Benzoquinoneimina, NAPQ, em
doses terapéuticas esses metabdlitos é conjugado e com isso gera a detoxificacao
pela glutationa hepatica antioxidante em caso de superdosagem quando os estoques
de glutationa estéo depletados inicia o processo de dano hepatico a quantidade livre
de NAPQ se liga rapidamente aos hepatdcitos iniciando o processo de injuria com
necrose hepatocelular centro lobular que pode seguir por uma resposta inflamatoria
secundaria a partir das células de Kupffer em um segundo estagio estendendo a
zonas de lesdo hepética a intoxicacdo aguda. Os grupos de risco séo criangas,
alcodlatras e usuarios de drogas, tornando a intoxicacdo mais facil de suceder.
Existem farmacos que apresentam Paracetamol em sua composicdo. O grande
problema é que os individuos ndo sabem que tem Paracetamol no medicamento e
tomam varios medicamentos associados que possuem Paracetamol e acabam se
intoxicando, intoxica¢do por polifarmacos. O risco infantil ocorre devido aos erros no
calculo da dose adequada ou uso de comprimidos de tamanho adulto em vez de
formulacbes e em alguns casos de sobredosagem em pacientes enfermos ao

consumir o Paracetamol com substancias controladas como oxicodona, codeina.
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4. DISCUSSAO

Ao avaliar os estudos sobre hepatotoxicidade causada pelo paracetamol
verificamos que a maior parte dos estudos séo revisfes da literatura. Apesar do
namero de revisdes, verificamos a maior necessidade de estudos de metanalise e/
ou revisdes sistematicas. As revisfes de literatura tém como objetivo sintetizar a
literatura sobre determinado tema, além de identificar lacunas existentes sobre o
assunto (CASARIN, 2020).

De acordo com Caroline & Patricia (2021), a metanalise é uma técnica
estatistica que combinar resultados provenientes de diferentes estudos. O resultado
basico da metanalise é descrever a estimativa Unica para o risco relativo de uma
determinada condicéo.

No que tange os estudos que descreveram a dose segura para o paracetamol
estes relatam a faixa segura entre 3-4 gramas. De acordo com a Organizacao
Mundial de Saude (2017), o céalculo da dose de medicamentos é etapa crucial do
processo de decisado terapéutica, a definicdo da posologia deve considerar as doses
maximas preconizadas pela literatura. Neste sentido, é importante implementar
protocolos clinicos, diretrizes terapéuticas, gerenciamento de medicamentos e a
insercao de profissionais de salude que realizem o acompanhamento no uso desses
farmacos (FIGURA 2).

Implementar protocolos clinicos e Utilizar recursos de
diretrizes terapeuticas; tecnologia da informacdo, tais
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FIGURA 2: Estratégias para 0 uso seguro de medicamentos
FONTE: MARCHON, 2014
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Além do exposto, constatou-se que a pratica da automedicacao € frequente
entre os usuarios de paracetamol. A automedicacéo € definida pela OMS como um
ato de ingerir substancias de acdo medicamentosa sem 0 acompanhamento ou
orientacdo de um profissional de saude habilitado, a maioria dos medicamentos que
estdo envolvidos na automedicagao séo principalmente os isentos de prescrigoes,
exemplo do paracetamol, utilizados na maioria das vezes para solucionar problemas
autolimitados e que estéo disponiveis a todos (OLIVEIRA; ROCHA & ABREU, 2014).

A automedicacdo, quando feita de forma orientada, ndo é ruim, mas,
tornando-se maléfica no momento em que é feita de maneira irresponsavel sem o
acompanhamento de um profissional, de acordo com a OMS, a automedicacéo
irresponséavel geralmente € vista como uma solucéo para o alivio imediato de alguns
sintomas, porém pode trazer consequéncias a saude ou acarretar o agravamento de
uma doenca, uma vez que a utilizacdo inadequada pode mascarar determinados
sintomas (OLIVEIRA; ROCHA & ABREU, 2014).

Além disso, esta pratica sem a orientacdo adequada, pode acarretar
intoxicacéo e resisténcia aos medicamentos, assim como todo medicamento possui
riscos que sdo os efeitos colaterais a utilizacdo inadequada pode trazer, ainda,
consequéncias como: reacOes alérgicas, dependéncias e até a morte. Com
frequéncia as pessoas se automedica com o0s medicamentos que ficam
armazenados em casa, que foram adquiridos para tratamentos de outras patologias,
que muitas vezes nao € seguido como recomendado (PATIL, 2014).

Por fim, apesar da descricdo da hepatotoxicidade poucos estudos a
caracterizam, sendo uma lacuna observada nos artigos que fizeram parte desta
revisdo. Apenas o artigo de (ALVES & HI, 2020) definem a hepatotoxicidade
resultando em hepatites medicamentosas.

A hepatite medicamentosa é definida como uma grave inflamacéo do figado
causada pelo uso prolongado de alguns tipos de medicamentos, especialmente
aqueles que tem capacidade para causar irritacdo do figado, como o paracetamol.
Possui duas classificacdes: | — a hepatotoxidade depende da dose administrada e
atinge grande parte dos individuos expostos a mesma dosagem de farmaco, possui
toxicidade previsivel (caracteristica do paracetamol); Il — a hepatotoxidade é

independente da dose, atingindo individuos suscetiveis, envolvendo mecanismo
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metabadlico idiossincrasico, no qual ha formacao de neo-antigenos através da reacao
de proteinas hepaticas com metabdlitos de drogas reativas, levando a resposta
imunoldgica induzidas (ALVES & HI, 2020).

5. CONCLUSAO

Através do presente estudo foi possivel concluir que, o paracetamol possui
riscos toxicos, havendo necessidade de um acompanhamento pelo profissional de
saude, com o objetivo de evitar o consumo em excesso deste medicamento
decorrente da sua utilizagao.

A principal causa de intoxicagcdo por paracetamol € a prética da
automedicacdo, visto o habito da populacdo automedicar sem saber quais as
consequéncias desse ato, além do fato do medicamento ser caracterizado como
isento de prescri¢cdo, o que corrobora com o uso irracional.

Logo, pode-se inferir a necessidade de campanhas que conscientizem a
populacdo sobre os riscos do uso excessivo, maior monitoramento por parte dos
profissionais de saude, principalmente o farmacéutico visto que € o ultimo elo entre

0 paciente e o0 medicamento antes do uso.
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