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SUMARIO

A intoxicacao por paracetamol esta entre as principais causas de faléncia
hepatica no mundo, sendo importante o diagndstico precoce para o
estabelecimento do tratamento adequado e consequente diminuicdao da
mortalidade.

SUMMARY

The acetaminophen poisoning is among the leading causes of liver failure
in the world, early diagnosis is important for the establishment of appropriate
treatment and consequent reduction in mortality.

INTRODUCAO

O Paracetamol é um para-aminofenol derivado do metabolismo da
fenacetina, com ac3o analgésica e antipirética.® Foi introduzido clinicamente
pela primeira vez nos Estados Unidos em 1955, provando ser uma droga
extremamente segura em dose adequada, o que levou a sua popularidade.?

Apesar de ser uma medicacdo segura, quando usada em doses
terapéuticas, a toxicidade em superdosagens, foi pela primeira vez reconhecida
em 1966, com os relatos de casos de necrose hepatica fatal e n3o-fatal.?’

EPIDEMIOLOGIA

O Paracetamol é largamente disponivel, e sua toxicidade frequentemente
€ subestimada entre os leigos. Esta presente em diversas apresentacdes e
combinacdes medicamentosas. A falha em reconhecer a sua presengca em



diferentes medicagdes ou o ndo entendimento de orientacdes de dosagem
podem propiciar casos de intoxica¢do.’

A hepatotoxicidade induzida por este farmaco é a causa mais comum de
insuficiéncia hepatica aguda no Reino Unido e nos Estados Unidos, e
responsabilizada, anualmente, por mais de 150 mortes, no Reino Unido.?’

No ano de 2011, entre os 10.557 atendimentos referentes a intoxicagdes
medicamentosas realizadas no Centro de Informagdes Toxicoldgicas do Rio
Grande do Sul, o Paracetamol foi a segunda medicacao mais incidente, sendo
responsavel 595 casos, com 62% deles intencionais.'®

FARMACOCINETICA

O Paracetamol esta disponivel nas formula¢des de liberacdo imediata e
prolongada.” A absorcdo da medicacdo ocorre no trato gastro-intestinal,?
principalmente no intestino delgado,® com biodisponibilidade de 80%.* A meia-
vida é de 2,4-4h, podendo ser prolongada em pacientes com diminuicdo da
funcdo hepatica.? O pico de concentrac3o sérica apds a dose terapéutica ocorre
em 30-60 min, entretanto, apds uma overdose de farmacos de liberacao
imediata, o pico ocorre em 4h.’

TOXICOLOGIA

Dose Toxica

A dose toxica é prevista em ingestas agudas (doses cumulativas num
periodo <8h) superiores a 10 g ou 150 mg/kg em adultos.? Criancas com menos
de 6 anos sdao mais resistentes ndo apresentando toxicidade significativa apds
ingesta aguda de 200 mg/kg.>

Em intoxicacGes cronicas (doses cumulativas ingeridas num periodo >8h)
define-se como dose tdxica a ingesta de 10 g/dia por 2 dias em adultos* e 150
mg/dia por 2 dias em criangas.?

Estes valores podem variar entre os individuos de acordo com seus niveis
basais de glutationa e outros fatores clinicos que veremos a seguir.’

Estdo associados a maior hepatotoxicidade:

-uso cronico de bebidas alcodlicas;

-uso concomitante de medicagbes que induzam o CYP2E1l como
anticonvulsivantes, tuberculostaticos e anti-histaminicos;

-alteragdes genéticas nas isoenzimas do citocromo P450, como ocorrida na
Sindrome de Gilbert;

-tabagismo.

Situa¢OGes como a ingesta aguda de dalcool e hepatopatias crbnicas, apesar
de historicamente associadas a toxicidade do paracetamol, ndo se mostraram
como fatores de risco, conferindo até alguma hepatoprotecdo.?*’



Mecanismo de Toxicidade

O efeito toxico ocorre devido a acao de um metabdlito gerado pela CYP2E1
(enzima do citocromo P450), o N-acetil-p-benzoquinoneimina (NAPQI). Em
doses terapéuticas, este metabdlito é conjugado e detoxificado pela glutationa
hepatica (antioxidante). Em caso de superdosagem, quando os estoques de
glutationa estdo depletados, inicia o processo de dano hepéatico.>*’ A
qguantidade livre de NAPQI se liga rapidamente aos hepatdcitos, inciando o
processo de injuria com necrose hepatocelular centrolobular, que pode se
seguir por uma resposta inflamatdria secundaria a partir das células de Kupffer
em um segundo estagio, estendendo a zona de lesdo hepética.'’

EFEITOS CLINICOS

Intoxica¢do Aguda

Divide-se em 4 estagios

Fase 1 - Auséncia de Injuria Hepatica (0,5-24h): assintomatico ou
manifestacdes clinicas inespecificas (nduseas, vomitos, diaforese, palidez, mal-
estar). Exames laboratoriais de funcdo hepdtica se mantém normais, ou
apresentam discreta elevacao de transaminases.

Fase 2 - Inicio da Injuria Hepatica (24h-72h): dor no quadrante superior
direito e aumento do figado. Ocorre melhora dos sintomas da primeira fase. A
Aspartato Aminotransferase (AST) é o marcador mais sensivel para detectar o
inicio da hepatotoxicidade e precede evidéncias de disfuncao hepatica
(aumento do INR e de bilirrubinas). Pode ocorrer uma perda de fungao renal.

Fase 3 - Hepatotoxicidade Maxima (72h-96h): reaparecimento dos
sintomas da primeira fase (nauseas, vomitos) simultaneamente a ictericia,
confusdao mental (encefalopatia hepatica), coma e hemorragia. Os niveis de AST
e da Alanina Aminotransferase (ALT) sdo maiores a 10.000 IU/L. Anormalidades
de TP/INR, glicose, lactato, creatinina e pH sdo essenciais para determinar o
progndstico e o tratamento. Desfechos desfavoraveis geralmente ocorrem nesta
fase, com faléncia hepatica fulminante. Se o paciente sobreviver, ocorre
resolucao completa da disfuncao hepatica, sem sequelas.

Fase 4 — Resolucdo (4 dias a 2 semanas): pacientes que sobrevivem ao
terceiro estagio entram numa fase de recuperacdao da fungao hepatica. A
recuperacgao histoldgica ocorre apds a melhora clinica e pode demorar até trés
meses. Apds este periodo ndo se encontram evidéncias de fibrose hepatica.?’

Injuria Renal (24h—48h apds a ingesta):hematduria, proteinduria, elevagdo de
uréia e creatinina.>’ Ocorre principalmente devido a necrose tubular aguda.” A
elevacdo da creatinina ocorre 2 a 3 dias apds a ingesta (pico no 72 dia) e
normaliza em um més.! Mas pode haver necessidade de didlise se o paciente
apresentar oliguria.?



Intoxicagdo Crénica

As manifestacdes clinicas ocorrem num curso semelhante as observadas
no quadro agudo,® entretanto, alteracdes da func3o renal sdo mais comuns.?

DIAGNOSTICO E EXAMES LABORATORIAIS

A abordagem geral em pacientes suspeitos de intoxicacdao deve incluir os
seguintes dados: identificacdao dos agentes envolvidos (coingestas), avaliagcdao da
gravidade, dose ingerida estimada, inten¢ao do uso (suicida ou nao), padrao do
uso (agudo/crénico), tempo da ingesta e condi¢cdes clinicas que possam
predispor ao dano hepatico.’

A amostra sérica para dosagem do Paracetamol deve ser obtida dentro de
4 a 24h apods a ingesta para que possa ser aplicada no Nomograma de Rumack-
Mattheus.® Este nomograma classifica em ‘casos possiveis’ e ‘casos provaveis’
de desenvolver hepatotoxicidade, identificando os pacientes que se beneficiam
em receber o antidoto apds uma overdose aguda.>’ Em pacientes com histdria
de ingesta ha mais de 24h, o nivel sérico deve ser utilizado apenas para
confirmar o consumo da medicacao, e a anamnese, associada aos niveis de AST
e ALT, devem ser determinantes na decisdo do tratamento.?

No quadro de intoxicacdo aguda deve-se solicitar primeiramente a
dosagem sérica de Paracetamol e AST. Caso estejam alterados podem ser
solicitados TP/INR, bilirrubinas, gama-GT, eletrdlitos, fosfato, lactato, e exames
de funcao renal. Neste caso, os exames de funcdo hepatica e o TP devem ser
repetidos a cada 24h, até que os niveis de AST comecem a decair.*

Na intoxicacdao cronica, o diagndstico requer uma combinacdo da
anamnese, manifestacdes clinicas compativeis e anormalidades laboratoriais. O
nivel sérico da medicacdao freqlientemente encontra-se dentro da faixa
terapéutica e ndo se correlaciona com a toxicidade como no caso de overdoses
agudas.” Em pacientes com sinais de hepatotoxicidade, devem ser solicitados
AST, ALT, TP/INR e creatinina diariamente.?

TRATAMENTO

Intoxica¢do Aguda

O tratamento de primeiros socorros é realizado com Carvao Ativado na
dose de 1g/kg (maximo 50g) em até 4h da ingesta,®’ ou em casos em que o
tempo de ingesta é indeterminado.?

O antidoto, N-Acetilcisteina(NAC), repde os estoques de glutationa
hepatica, aumentando a conjugacdo desta substdncia ao NAPQl e sua
conseqliente destoxificacdo.®’ As indicacdes para instituir o tratamento com
NAC sdo: concentragao plasmatica do paracetamol acima ou na linha de risco
possivel do nomograma,?’ suspeita de ingesta acima da dose tdxica quando n3o
houver possibilidade de realizagdao da andlise sérica em até 8h,paciente com



tempo de ingesta desconhecido e concentracdo sérica acima de 10 mcg/mL, ou
histdria de ingesta da medicac¢3o associado a sinais de dano hepéatico.’

Deve ser iniciado 8h apds a ingesta. Apds este tempo, cada hora a mais
gera uma queda na efetividade.>® Pode ser administrado via oral (VO) ou
endovenosa(EV) com eficdcia semelhante entre as duas vias, exceto na presenca
de sinais de faléncia hepatica que requer a administracdo endovenosa.’

Os regimes de administracao do antidoto sdao os seguintes:

Via Oral - Esquema de 72h: uma dose de ataque 140mg/kg diluido a 5%
em suco, e manutenc¢3o com 17 doses de 70mg/kg, com intervalos de 4h.*°

Via Endovenosa — Esquema de 20h, dividido em 3 fases:

a) 150 mg/kg diluido em 200ml SG 5%, administrado em 15 - 60 min;
b) 50 mg/kg diluido em 500ml SG 5%, administrado em 4h; e
c) 100 mg/kg diluido em 1L SG 5%, administrado em 16h.%4?

Caso nao haja a formulacao EV disponivel, pode-se utilizar a formulacao

VO pela via EV, diluindo-a numa solugdo a 3%, com SG 5%.2

Intoxicagdo Crénica

O antidoto deve ser iniciado em pacientes com sensibilidade hepatica,
concentracdo sérica de paracetamol >20mcg/mL, e naqueles com concentragdo
sérica >10mcg/mL associada a histéria de ingesta excessiva e fatores de risco.’

O tratamento especifico pode ser descontinuado quando AST e ALT
comecarem a decrescer e o nivel sérico do farmaco n3o for detectavel.?®

Intoxicacdo em Gestantes

O NAC, assim como o paracetamol, também atravessa a barreira
placentaria.>*® Recomenda-se o uso de uma dose de ataque do antidoto na
avaliacao inicial de gravidas que ingeriram doses potencialmente toéxicas,
independente do tempo de ingesta. Caso posteriormente a concentracao sérica
venha a se apresentar na faixa n3o tdxica, pode-se suspender o tratamento.?

SEGUIMENTO E PROGNOSTICO

O seguimento do paciente deve ser realizado até que o nivel sérico de
paracetamol seja indetectavel e a funcdo hepética esteja préxima do normal.*

As aminotransferases podem permanecer elevadas por duas semanas.*
AST, pH, TP, INR e lactato normalizam em torno do sétimo dia. ALT e creatinina
podem permanecer elevados por mais de um més.'?3

O TP e INR podem estar elevados precocemente sem evidéncia de dano
hepatocelular, e, portanto, ndo possuem valor progndstico. Podemos destacar
como fatores de mau progndstico: acidose metabdlica (pH <7,3), insuficiéncia
renal(creatinina>3,3),faléncia hepatica (INR>2 em 24h,>4 em 48h,>6 em 72h).3



Quadros que evoluem com o6bito geralmente apresentam desfecho em

72h - 96h, ou em 10 — 14 dias, devido a complicacdes como edema cerebral ou
sepse. Nos casos ndo fatais, ndo ocorrem danos hepaticos permanentes.?
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