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Hepatotoxicidade causada pelo Paracetamol

O paracetamol é um farmaco proveniente do p-aminofenol que possui
acao analgésica e antipirética, porém com baixa acédo anti-inflamatoria (HE et
al., 2011). E um medicamento isento de prescricdo, vendido na forma de
capsulas, drageas ou comprimidos, como também, na forma de gotas, xarope,
efervescentes e pastilhas. A facilidade de acesso ao paracetamol associado ao
desconhecimento da populacdo acerca dos seus efeitos nocivos ao organismo
tem elevado expressivamente 0s casos de intoxicacdes por esse farmaco
(SEBBEN et al., 2010).

Ultimamente € o analgésico-antipirético mais utilizado, sobretudo na
pediatria, € também o farmaco de escolha em mulheres gravidas e em
condicBes de afeccdes virais (SEBBEN et al., 2010; FRANCO; FRANCO, 2003;
LOPES; MATHEUS, 2012). O paracetamol € avaliado como sendo um farmaco
seguro quando € administrado nas doses sugeridas normalmente de 500 mg a
1 g em comprimidos, de quatro a seis horas, com uma dose diaria maxima de 4
g por dia. A dose de 1 g relaciona-se ao efeito maximo deste farmaco em
adultos, de forma que doses superiores ndo manifestam aumentos em sua
atividade analgésica, aumentando, dessa forma, a sua toxicidade (BERTOLINI
et al. 2006; CASTRO, 2014).

A alta biodisponibilidade do paracetamol e 0 seu uso frequente, sem que
haja a necessidade de prescricdo de um profissional habilitado para a sua
aquisicdo, promove a administracdo desse farmaco em superdosagem na
busca de tratar a dor e a febre, podendo provocar insuficiéncia hepética aguda,
a qual pode ser fatal (PETTIE; DOW, 2013; CASTRO, 2014). O mecanismo de
acao do paracetamol ainda nao foi totalmente elucidado, mesmo com a sua
utilizacdo h& anos para alivio da dor e febre (SHINODA et al., 2007).

E conhecido que o paracetamol age preferencialmente no sistema
nervoso central inibindo a ciclo-oxigenase 3 (COX 3), a qual é tida como uma



variante da COX 1, inibindo a conversdo do acido araquidénico em
prostaglandinas. A COX 3 é o alvo dos antitérmicos. Também néo é excluida a
acao do paracetamol sobre as outras isoformas de COX (ANDERSON, 2008).

O paracetamol € bem absorvido no trato gastrointestinal, obtendo o pico
plasmatico apés 40 a 60 minutos quando administrado em forma sélida, e, em
torno de 30 minutos quando em formas farmacéuticas liquidas. Sua
biodisponibilidade é alta (cerca de 60% a 95%) e o volume de distribuicdo é de
0,8 a 1 L/Kg. A ligacdo a proteinas plasmaticas é de 10% a 30%, podendo
chegar a 50% em casos de sobredose, e ainda possui a capacidade de
atravessar a barreira placentaria e hemato-encefalica (SEBBEN, 2010). E sua
eliminacéo é renal (MARCOLIN et al., 2004).

N-acetil-p-benzoquinonaimina: o Metabdlito Hepatotoxico

A via de metabolizacao principal do paracetamol € a hepatica, a qual
acontece por meio de trés mecanismos metabdlicos: a conjugagdo com acido
glicurdnico (glicuronizacao), sulfatacdo e oxidacdo. A via oxidativa origina um
metabolito elevadamente toxico, que em condi¢cdes terapéuticas, se agrega
com a glutationa, formando conjugados de cisteina e acido mercapturico. Em
contrapartida a glicuronizacdo e a sulfatacdo produzem metabdlitos atdxicos
(SEBBEN et al., 2010).

Apoés a saturacdo das vias metabdlicas principais, em doses acima de 4
g/dia, o paracetamol sofre oxidacéo, originando o metabdlito toxico n-acetil-p-
benzoquinonaimina (NAPQI) (HE et al., 2011). Doses terapéuticas de
paracetamol (325 a 1000 mg) resultam em quantidades pequenas de NAPQI
na qual sdo conjugadas com a glutationa (JUNIOR, 2011). A oxidacdo do
paracetamol através da ativacdo do sistema citocromo P450(CYP) aumenta a
producédo de NAPQI, e o acimulo de NAPQI ocasiona um processo irreversivel
de leséo hepatocelular (JUNIOR, 2011).

A intoxicacdo por paracetamol € o principal causador de insuficiéncia
hepatica. Normalmente doses acima de 10 g/dia podem provocar insuficiéncia
hepatica aguda, entretanto, para individuos com alcoolismo crénico ou que
utilizam farmacos que induzam o citocromo P450, como os anticonvulsivantes,
doses de 3-4 g/dia jA sdo conseguem causar a lesdo hepética (ALBERTO,
2009).

O quadro clinico de intoxicacdo por paracetamol exibe normalmente trés
periodos bem caracteristicos. Nas primeiras 24 horas o individuo apresenta-se
assintomatico ou com leve mal-estar, nauseas, vomitos, palidez e epigastralgia.
Entre 24 e 72 horas o individuo pode prosseguir assintomatico ou demonstrar
sintomatologia leve, parecido com as primeiras 24 horas e/ou com dor no
hipocondrio direito. A mudancga caracteristica € o0 aumento das transaminases
hepaticas. O periodo de 72 horas a cinco dias € de maxima expressdo da
hepatotoxicidade, podendo evoluir para faléncia hepatica aguda (SEBBEN et



al., 2010). As intoxicagbes causadas por doses elevadas (acima de 4g/dia) de
paracetamol podem provocar também alteragbes cardiovasculares,
neuroldgicas, gastrointestinais e endécrinas (SEBBEN et al., 2010).

Para diagnosticar a intoxicacdo por paracetamol podem ser realizados
diversos exames complementares, a exemplo da dosagem sérica do
paracetamol, em que a aquisicdo da amostra tem que ser 4 horas apés a
administracdo; transaminases, em que 0s niveis séricos de alanina
aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) se elevam apoés a
administracdo de paracetamol, alcancando niveis maiores que 10.000 UI/L;
bilirrubina; albumina, na qual os niveis de concentracdo da pré-albumina
reduzem e permanecem baixos durante a faléncia hepatica; glicemia; amilase e
coagulograma (SEBBEN et al., 2010; HE et al., 2011).

A toxicidade do paracetamol podera ser potencializada pela
administracdo simultdnea de farmacos indutores enzimaticos, tais como
isoniazida e halotano, os quais elevam a atividade do CYP2EL; fenitoina,
fenobarbital, carbamazepina e rifampicina, os quais aumentam atividade do
CYP3A4 elevando os niveis de NAPQI (ALBERTO et al., 2009).

O tratamento inicial para uma intoxicacdo causada pelo paracetamol é a
mesma realizada em overdoses comuns, ou seja, lavagem gastrica. A lavagem
gastrica diminui a absorcdo de paracetamol, e deve ser realizada em até 2
horas apods a ingestdo. O uso do carvao ativado também é recomendado, pois
ele diminui a quantidade absorvida de paracetamol pelo trato gastrointestinal e
possui ainda uma vantagem em relacdo a lavagem gastrica, pois nao favorece
a aspiracao pulmonar (SPILLER et al., 2006).

A acetilcisteina € um antidoto altamente eficaz e seguro que reduz a
toxicidade do paracetamol ao fornecer grupos sulfidrilicos que neutralizam o
metabolito téxico NAPQI, ndo podendo dessa maneira, provocar danos nos
hepatocitos. A NAC é bastante eficaz quando administrada até 8 horas apés a
intoxicacdo por paracetamol (JONES, 1998). A administracdo da NAC pode ser
via endovenosa (150 mg/Kg e em seguida 50 mg/Kg) ou oral (dose inicial de
ataque de 140 mg/Kg e dose de manutencédo de 70 mg/kg) (JONES, 1998).

Portanto, conclui-se que o paracetamol é considerado um medicamento
seguro, quando utilizado em posologia e dose adequada. No entanto, seu baixo
custo e a facilidade de aquisicdo tem aumentado o surgimento de casos de
sobredose, com a ingestdo de altas doses de paracetamol (acima de 4g/dia)
resultando em uma hepatotoxicidade. Mesmo sendo caracterizado como um
medicamento isento de prescricdo, a procura de informacdes com o
farmacéutico e/ou profissionais da area de saude para a obtencdo deste
medicamento é de extrema importancia, e o farmacéutico é o profissional
habilitado para dar as orienta¢cdes necessarias sobre os medicamentos.
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