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RESUMO

O paracetamol, também denominado de acetaminofeno ou N-acetil-p-aminofenol ¢ o
analgésico e o antipirético mais utilizado no mundo, visto que ¢ considerado um farmaco seguro
e eficaz quando utilizado em doses terapéuticas. Apesar disso, estudos demonstram que o
paracetamol ¢ um agente comumente utilizado em tentativas de suicidio, sendo um dos
principais responsaveis pela insuficiéncia hepatica aguda e pela necessidade de transplante de
figado, além de poder causar lesdo renal nos intoxicados. Assim, o presente estudo visa fazer
um estudo de coorte retrospectivo para avaliar os fatores associados a intoxica¢ao por
acetaminofeno em pacientes, com idade > 18 anos e < 60 anos atendidos em um centro de
referéncia de atendimento toxicoldgico no Nordeste entre janeiro de 2015 e dezembro de 2021.
Para isso, os dados dos prontudrios do Sistema Brasileiro de Dados de Intoxicac¢des dos Centros
de Informacao e Assisténcia Toxicoldgica do Brasil (DATATOX) e os exames laboratoriais
dos pacientes foram armazenados em uma planilha eletronica com o auxilio do Excel®. Os
dados obtidos foram analisados neste programa e no software Statistical Package for Social
Science (SPSS) para Macintosh versao 23 (Armonk, NY: IBM Corp.), admitindo-se o valor de
p < 0,05 como critério de significancia. Além disso, essas mesmas metodologias foram
utilizadas na anélise de 3 grupos construidos a partir dos tercis das overdoses de paracetamol:
G1 < 8.308 mg; G2: > 8.308 mg ¢ < 19.080 mg; > 19.080 mg. A andlise de 43 pacientes
demonstrou que a populacdo era composta em sua maioria por individuos do género feminino
e por jovens com média de idade de 27 anos. A maior parte da amostra se caracterizou por
ingerir paracetamol com outras substincias, por consumirem o farmaco com intencao suicida e
por terem manifestado mais sintomas gastrointestinais. A administracdo do antidoto N-
acetilcisteina ocorreu mais em pacientes que ingeriram altas doses (>19,080 mg) de
paracetamol e este também foi o grupo que mais teve seus parametros hepaticos alterados no
contexto mais critico dos pacientes internados. Assim, a partir dos dados encontrados,
consegue-se identificar o perfil de pacientes e as alteragdes laboratoriais que podem ser sinais
de alerta para auxiliar a equipe de satide no manejo clinico que vise beneficiar o bom
prognostico do intoxicado de forma mais precoce, visto que marcadores de lesdo hepatica

podem ser evidenciados de forma tardia.

Palavras-chave: paracetamol; intoxicacgao; perfil epidemiologico.



ABSTRACT

Paracetamol, also called acetaminophen or N-acetyl-p-aminophenol, is the most used analgesic
and antipyretic in the world, as it is considered a safe and effective drug when used in
therapeutic doses. Despite this, studies have shown that paracetamol is an agent commonly used
in suicide attempts, being one of the main causes of acute liver failure and the need for liver
transplantation, in addition to being able to cause kidney damage in intoxicated individuals.
Thus, the present study aims to carry out a retrospective cohort study to evaluate the factors
associated with acetaminophen intoxication in patients, aged > 18 years and < 60 years, treated
at a reference center for toxicology care in the Northeast between January 2015 and December.
2021. For this, the data from the medical records of the Brazilian System of Poisoning Data
from the Centers for Toxicological Information and Assistance in Brazil (DATATOX) and the
laboratory tests of the patients were stored in an electronic spreadsheet with the help of Excel®.
The data obtained were analyzed in this program and in the Statistical Package for Social
Science (SPSS) software for Macintosh version 23 (Armonk, NY: IBM Corp.), assuming p <
0.05 as a significance criterion. In addition, these same methodologies were used in the analysis
of 3 groups constructed from the tertiles of paracetamol overdoses: G1 < 8,308 mg; G2: > 8,308
mg and < 19,080 mg; > 19,080 mg. The analysis of 43 patients showed that the population
consisted mostly of females and young people with a mean age of 27 years. Most of the sample
was characterized by ingesting paracetamol with other substances, by consuming the drug with
suicidal intent and by having more gastrointestinal symptoms. The administration of the
antidote N-acetylcysteine occurred more in patients who ingested high doses (>19,080 mg) of
paracetamol and this was also the group that most had their liver parameters altered in the most
critical context of hospitalized patients. Thus, from the data found, it is possible to identify the
profile of patients and laboratory alterations that can be warning signs to help the health team
in the clinical management that aims to benefit the good prognosis of the intoxicated in an

earlier way, since liver damage markers may be lately evidenced.

Palavras-chave: paracetamol; intoxication; epidemiological profile.
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1. INTRODUCAO

O paracetamol, também conhecido como acetaminofeno ou N-acetil-p-aminofenol, ¢
um farmaco analgésico e antipirético pertencente a classe dos anti-inflamatorios ndo esteroides
(AINEs), apesar de ter uma fraca atividade anti-inflamatéria (AKAKPO; RAMACHANDRAN;
JAESCHKE, 2020; BERTOLINI ef al., 2006). E uma substancia que ainda ndo possui um
mecanismo de agdo totalmente esclarecido, mas evidéncias sugerem que ele pode agir como
um inibidor seletivo da enzima ciclo-oxigenase, um modulador do sistema endocanabinoide,
um ativador indireto da via descendente inibitoria serotoninérgica e um inibidor da via L-
arginina-6xido nitrico (JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014; MOREIRA, 2016).

O acetaminofeno ¢ um dos analgésicos mais utilizados no mundo, sendo um dos
farmacos mais encontrados em domicilios e isso ocorre devido a fatores como: ser um
medicamento isento de prescricdo (MIP), ter uma boa eficacia terapéutica, possuir baixas
possibilidades de interacdes medicamentosas e ser considerado um farmaco seguro quando
ingerido em doses maximas de até 4 g por dia em adultos e até 50-75 mg/kg por dia em criangas
(BRAYNER; DA SILVA; DE ALMEIDA, 2018; MOREIRA, 2016). No mercado
farmacéutico, este medicamento ¢ encontrado em formas farmacéuticas solidas e liquidas,
sozinho ou em associa¢ao com outros medicamentos, como o cloridrato de tramadol e a codeina
(BRAYNER; DA SILVA; DE ALMEIDA, 2018; MOREIRA, 2016).

Apesar de seus beneficios, os casos de overdose por paracetamol sdo responsaveis por
mais de 78.000 atendimentos em departamentos de emergéncia e por cerca de 33.000
hospitalizagdes nos Estados Unidos (AKAKPO; RAMACHANDRAN; JAESCHKE, 2020).
Como principal consequéncia dos casos de intoxicacdo por acetaminofeno, tem-se a
hepatotoxicidade devido a alta producdo do metabdlito N-acetil-p-benzoquinoneimina
(NAPQI) pelas enzimas do citocromo P450 e consequente reducdo dos estoques de glutationa,
que ¢ uma substancia necessaria para a neutralizacdo desse metabodlito altamente reativo e
hepatotoxico, resultando em um cenario que explica a razdo do paracetamol ser um dos
principais agentes causadores da insuficiéncia hepatica aguda (IHA) e um dos fatores que mais
contribuem com o aumento do niimero de individuos que necessitam do transplante de figado
(AKAKPO; RAMACHANDRAN; JAESCHKE, 2020; MOREIRA, 2016; TITTARELLI et al.,
2017).

Os danos causados pela alta ingestdo de acetaminofeno também podem alcangar outros

orgdos como os rins, que podem ser afetados diretamente, pelos metabolitos do paracetamol,



16

ou indiretamente, como consequéncia dos danos hepaticos, atingindo 1-2% dos pacientes
intoxicados (MOREIRA, 2016; TITTARELLI et al., 2017). Atualmente, tem-se a N-
acetilcisteina como substancia de escolha para o tratamento da overdose por acetaminofeno,
porém a sua eficacia decai apds 8 horas da ingestao do medicamento, prejudicando o tratamento
do paciente atendido tardiamente (AKAKPO; RAMACHANDRAN; JAESCHKE, 2020).

Além das complicagdes ja descritas, considera-se o uso indiscriminado do paracetamol
como um problema de satde publica por estar entre as 25 substancias que mais desencadeiam
mortes por overdose, bem como por ser um farmaco comumente utilizado em casos de
intoxicacdo intencional ou acidental pela populacdo (FREITAS et al., 2017, LAGEMANN;
OKUYAMA; SILVA, 2021; RANG et al., 2016; TITTARELLI et al., 2017).

Por fim, vale ressaltar que os Centros de Informacdo e Assisténcia Toxicologica
(CIATs) sao instituigdes essenciais para a reducdo dos indices de morbimortalidade das
intoxicagdes, assim como para entender o cenario desses eventos no Brasil por possuirem um
papel muito importante no atendimento desses casos, no armazenando de dados e na
disseminagdo de informagdes seguras tanto para os pacientes como para outros profissionais de

saude (BRASIL, 2005; BRASIL, 2015).

1.1 Justificativa

Diante do cenario apresentado, este estudo visa entender quais sdo os fatores associados
a intoxicacdo por paracetamol e qual o perfil sociodemografico dos pacientes atendidos
presencialmente em um centro de referéncia toxicologico no nordeste, entre os anos de 2015 a
2021, para que se possa avaliar quais os cenarios que mais colaboram com um mau progndstico
do paciente com o intuito de contribuir com dados que descrevam o perfil dos individuos que
mais necessitam da aten¢do da equipe de satide que atendem os casos de intoxicagdao por

acetaminofeno.

1.2 Objetivo geral

Avaliar quais os fatores associados a intoxicagdo por paracetamol e o perfil
sociodemografico dos pacientes atendidos em um centro de referéncia de atendimento

toxicoldgico no Nordeste entre janeiro de 2015 a dezembro de 2021.
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1.3 Objetivos especificos

e Identificar fatores sociodemograficos dos pacientes intoxicados por paracetamol;

e Investigar as caracteristicas das intoxicagdes por paracetamol;

e Analisar sinais, sintomas, caracteristicas clinicas, parametros laboratoriais, perfis de
hospitalizagdo da populacao alvo e desfechos;

e Associas fatores da intoxicacdo por paracetamol ao grau de intoxicagdo pelos niveis de

paracetamol ingerido.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Historico

Em 1884, Arnold Cahn e Paul Hepp pediram ajuda ao seu professor, Adolf Kussmaul
da Universidade de Strasbourg, no tratamento de um paciente doente que possuia febre,
infestacdo de vermes e outras manifestagdes, sendo os alunos orientados a utilizarem o
naftaleno para atuar como um antisséptico intestinal (BRUNE; RENNER; TIEGS, 2014;
JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014). Entretanto, apesar de ndo haver muitas evolu¢des
benéficas na situagdo do paciente, a febre diminuiu e isso levou a questionamentos, visto que a
atividade antipirética, até entdo, ndo tinha sido descrita para este medicamento (BRUNE;
RENNER; TIEGS, 2014; JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014).

Apos investigacdes, Cahn e Hepp descobriram que a farmécia local havia dispensado a
acetanilida no lugar do naftaleno e isso levou, posteriormente, a realizagdo de testes com esta
molécula em cdes e em coelhos que resultou na observagdo de um efeito antipirético de curta
duragdo (BRUNE; RENNER; TIEGS, 2014; JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014). O
teste logo foi feito em seres humanos e os resultados também se demonstraram eficazes, apesar
de ter sido notado o desenvolvimento de uma cor azulada nos pacientes, mas isso nao foi tido
como algo relevante (BRUNE; RENNER; TIEGS, 2014; J OZWIAK-BEBENISTA; NOWAK,
2014).

A partir de entdo, o uso da acetanilida foi amplamente difundido, até identificarem que

a alteragdo da cor da pele para azul era resultado da metemoglobinemia e isso levou a suspensao
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de seu uso, visto que a substancia dificulta o transporte do oxigénio pela hemoglobina,
justificando a busca por novos medicamentos que resultou na sintese da fenacetina
(acetofenetidina) e, posteriormente, do paracetamol (acetaminofeno ou N-acetil-p-aminofenol)
por Harmon Morse (BERTOLINI et al., 2006; BRUNE; RENNER; TIEGS, 2014; JOZWIAK-
BEBENISTA; NOWAK, 2014; MCCRAE et al., 2018).

No ano de 1887, a fenacetina e o paracetamol foram pela primeira vez usados na pratica
clinica por Joseph von Mering, mas logo o uso do paracetamol deixou de ocorrer em
substituicdo deste pela fenacetina, que aparentemente era uma alternativa superior € nao
desencadeava a metemoglobinemia, assim como a acetanilida, algo que se acredita que ocorreu
devido a presenca de impureza nos testes feitos com o paracetamol (BRUNE; RENNER;
TIEGS, 2014; JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014; MCCRAE et al., 2018).

A partir de entdo, o uso da fenacetina e de outros analgésicos se tornou tao intenso que,
na Suica, podia-se obter o medicamento diretamente com gargons de cafeterias que atendiam
mulheres que sentiam dor de cabega ap6s horas de trabalho (BRUNE; RENNER; TIEGS, 2014).
O resultado desse consumo levou ao aparecimento de inumeros casos de nefrite intersticial,
hipertensao e morte nessa populacdo (BRUNE; RENNER; TIEGS, 2014).

Em 1948, Bernard Brodie e Julius Axelrod tiveram um importante papel ao demonstrar
que a agdo analgésica da acetanilida e da fenacetina era devido a um metab6lito em comum, o
paracetamol. Além disso, descobriram que a metemoglobinemia era produzida por um outro
metabélito chamado de fenilhidroxilamina (JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014).
Assim, nos anos de 1950, esses novos achados permitiram o retorno do uso e comercializacao
do paracetamol nos Estados Unidos da América (EUA) para substituir a fenacetina diante do
aparecimento de inimeras intoxicac¢des devido ao uso excessivo e cronico do farmaco e ao uso
deste farmaco em conjunto com outros analgésicos de forma indiscriminada (BERTOLINI et
al., 2006).

Na década de 60, o uso do paracetamol também ocorreu no Brasil e em 1970 a Food and
Drug Administration (FDA) determinou que a dosagem segura do paracetamol para a adultos ¢
de 1g a cada 4-6h, ndo excedendo 4g por dia de acordo com os resultados obtidos nos exames
toxicologicos (LAGEMANN; OKUYAMA; SILVA, 2021; HAYWARD et al., 2015). Ainda
nesta época, tem-se 0 momento em que o paracetamol foi amplamente aceito, se tornando muito
popular no mundo para o tratamento da dor e da febre e sendo um dos mais prescritos para
criangas, tanto que, em 1980, se tornou o analgésico de venda livre mais utilizado no Reino

Unido, ultrapassando o numero de vendas da aspirina (MCCRAE et al., 2018). O uso do
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paracetamol passou a ser tanto sozinho como em conjunto com outros fArmacos com o objetivo
de atuar em diferentes intensidades da dor (J OZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014).

Atualmente, o paracetamol ¢ o analgésico e antipirético mais utilizado no mundo,
apresentando-se em diferentes dosagens, formas farmacéuticas e composi¢des, € continua
sendo, algumas de suas versdes, um Medicamento Isento de Prescricdo que esta na lista dos
farmacos mais encontrados nas residéncias familiares (MCCRAE, et al., 2018; MOREIRA,
2016; BRAYNER; DA SILVA; DE ALMEIDA, 2018).

2.2 Epidemiologia

O Brasil ocupa a 10* posi¢do no ranking mundial dos paises que mais consomem
medicamentos e um exemplo disso € que s6 em 2019, cerca de 5,3 bilhdes de unidades foram
vendidas no pais (SCMED, 2021; SERENO; SILVA; SILVA, 2020). Entre os anos de 2015 a
2017, os dados fornecidos pelo Sistema Nacional de Informagdes Toxico-Farmacoldgicas
(SINITOX) (2015-2017a,b), demonstraram que os medicamentos foram responsaveis por
31,5% (28.778) das intoxicagdes (91.203) no Brasil, sendo as principais circunstancias a
tentativa de suicidio, o acidente individual e o uso terapéutico. Na regido Nordeste, a
porcentagem das intoxicagdes causadas por medicamentos foi de 12,7% (1.939) em
comparacao a todas (15.296) que ocorreram durante o mesmo intervalo de tempo e que foram
devido as mesmas circunstancias citadas anteriormente (SINITOX, 2015-2017a,b). Ainda no
mesmo periodo, ocorreram 205 intoxicagdes causadas por farmacos no Ceard, devido ao
acidente individual, a tentativa de suicidio e aos erros individuais, segundo as notificagdes feitas
pelos Centros de Informacao e Assisténcia Toxicologica (SINITOX, 2015-2017a,b).

Os dados epidemiologicos fornecidos pelo Sistema de Informacdao de Agravos de
Notificagdo (SINAN), ao aplicativo TABNET do Departamento de Informdtica do Sistema
Unico de Satide (DATASUS), complementam os dados no SINITOX ao demonstrarem que,
nos anos de 2017 a 2021, 54,2% (45.545) dos casos confirmados de intoxicacdo (83.976) foram
devido aos medicamentos (DATASUS, 2017 - 2021). Enquanto isso, na regido Nordeste, os
farmacos foram responsaveis por 43% (7.798) das 16.720 intoxicagdes ocorridas nestes 5 anos
(DATASUS, 2017 - 2021). No estado do Ceard, essa propor¢do aumentou, sendo os
medicamentos os causadores dos 56,5% (1165) dos casos confirmados de intoxicacao

notificados por todas as unidades de saude da regido (DATASUS, 2017 - 2021).
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Acerca do paracetamol, este ¢ um dos fairmacos mais utilizados no mundo por ser
efetivo, ser um analgésico considerado seguro se ingerido corretamente, ser classificado como
medicamento de escolha para determinadas condicdes clinicas e ser encontrado de forma
isolada ou associada a outras substancias, bem como por poder ser adquirido sem necessidade
de receita a depender da formulacao (AKAKPO; RAMACHANDRAN; JAESCHKE, 2020;
BRAYNER; DA SILVA; DE ALMEIDA, 2018; CASEY et al., 2020; MCCRAE et al., 2018,;
TITTARELLI et al., 2017). Entretanto, o acetaminofeno esta entre as 25 drogas que mais estao
relacionadas com mortes por overdose, sendo um método comumente usado em individuos que
tentam suicidio, mas também pode ser de caracter nao intencional devido ao uso inadequado
que resulta em um consumo de dose acima do limite maximo recomendado (LAGEMANN;
OKUYAMA; SILVA, 2021; RANG et al., 2016; TITTARELLI et al., 2017).

As overdoses por paracetamol estdo entre as principais causas da insuficiéncia hepatica
aguda e cerca de 1-2% dos intoxicados evoluem para uma lesdo renal aguda (BRAYNER; DA
SILVA; DE ALMEIDA, 2018; MCCRAE, et al., 2018; TITTARELLI ef al., 2017). S6 nos
Estados Unidos, 78.000 pessoas chegam até a emergéncia, sendo que desse total 33.000 sdo
hospitalizados e 300 a 500 vdo a o6bito por [HA (AKAKPO; RAMACHANDRAN;
JAESCHKE, 2020; CASEY et al., 2020). Além disso, a intoxicagdo por acetaminofeno estd
entre as justificativas clinicas que mais levam os individuos a necessitar de transplante de figado
(BRUNE; RENNER; TIEGS, 2014; FREITAS, 2017; TITTARELLI et al., 2017). Assim,
devido a essas graves consequéncias, considera-se as overdoses por paracetamol um problema

de saude publica (DE FREITAS; DE SOUZA, 2020).

2.3 Enzima ciclo-oxigenase

A acdo da enzima fosfolipase A2 em componentes lipidicos da membrana fosfolipidica
gera o acido araquidonico (AA) que ¢ convertido em eicosanoide por diferentes vias, dentre
elas, a via da ciclo-oxigenase (COX) que usa o AA e duas moléculas de oxigénio para gerar a
prostaglandina G2 (PGG2), que depois ¢ reduzida em prostaglandina H2 (PGH2) pela
peroxidase presente na COX (FUCHS; WANNMACHER, 2014; JOZWIAK-BEBENISTA;
NOWAK, 2014; KATZUNG; TREVOR, 2017). Apds a formacao da PGH2, uma ou mais
enzimas metabolizam esse endoperdoxido para formar os prostanoides, ou seja, as

prostaglandinas, as prostaciclinas e os tromboxanos A2, mas a sintese depende de alguns
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fatores, como a ocorréncia de estimulos especificos € a composi¢do enzimatica do tecido
(FUCHS; WANNMACHER, 2014).

As prostaglandinas podem ser do tipo D> (PGD3), Ez> (PGE>) e F2q (PGF24), dependendo
da ocorréncia da isomerizagao enzimatica ou nao enzimatica, ¢ podem desencadear no
organismo agdes que envolvem vasodilatacdo, edema e contragao uterina (FUCHS;
WANNMACHER, 2014). Enquanto que o tromboxano A2 (TXA2) ¢ um prostanoide instavel
formado pela acdo da tromboxano sintetase, promovendo a a¢do vasoconstritora ¢ de aumento
da agregacdo plaquetaria (FUCHS; WANNMACHER, 2014; KATZUNG; TREVOR, 2017).
J& a prostaciclina 12 (PGI2) também ¢ instavel e ¢ formada a partir da atividade enzimatica da
prostaciclina sintetase, tendo a¢do oposta a do TX2, ou seja, favorece a vasodilatacdo e a
reducdo da agregacdo plaquetaria (FUCHS; WANNMACHER, 2014; KATZUNG; TREVOR,
2017). Os produtos naturais da COX sdo metabolizados e formam compostos inativos que
podem ser dosados na urina e no sangue (KATZUNG; TREVOR, 2017).

A COX também pode ser chamada de prostaglandina-endoperéxido sintetase H (PGHS)
e estd presente na membrana do reticulo endoplasmatico das células (FUCHS;
WANNMACHER, 2014; KATZUNG; TREVOR, 2017). Dentre as isoformas ja descritas da
COX, tem-se a PGHS-1 (COX-1) que ¢ expressa constitutivamente e pode ser encontrada em
quase todo o organismo, como nos rins, no intestino e nas plaquetas, estando envolvida em
atividades homeostaticas, como a citoprotecdo gastrica, a agregacao plaquetaria e a regulagao
da filtragao glomerular (FUCHS; WANNMACHER, 2014; HILARIO; TERRERI; LEN, 2006;
KATZUNG; TREVOR, 2017). A PGHS-2 (COX-2) ¢ a segunda isoforma identificada que ¢
expressa de forma indutiva por estimulos advindos de citocinas, promotores tumorais e fatores
do crescimento, sendo uma fonte importante de prostandides na inflamagao, apesar de também
ser expressa constitutivamente em tecidos como o cérebro, agindo na mediacdo dos
mecanismos da dor e da febre (FUCHS; WANNMACHER, 2014; HILARIO; TERRERI; LEN,
2006; KATZUNG; TREVOR, 2017; MCCRAE et al., 2018). No ano de 2002, pesquisadores
isolaram uma terceira isoforma da COX, a chamada COX-3, COX-1b ou COX-1v que foi
encontrada no tecido cerebral de cachorros e, posteriormente, detectada no cortex cerebral
humano, mas ainda ndo possui uma funcdo esclarecida (FUCHS; WANNMACHER, 2014;
JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014).
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2.4 Anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs)

Os farmacos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) pertencem a um grupo de
medicamentos que sao usados popularmente no mundo todo, sendo responsaveis por cerca de
5% das substancias prescritas (BINDU; MAZUMDER; BANDYOPADHYAY, 2020).
Tradicionalmente, s3o divididos em diferentes classes, sendo eles agrupados de acordo com
suas caracteristicas quimicas, como aqueles que sdo derivados do 4cido propidnico e do acido
acético, além de outros (BINDU; MAZUMDER; BANDYOPADHYAY, 2020). Entretanto,
com o avanco dos estudos cientificos, os AINEs comecaram a ser classificados com base na
sua seletividade de inibi¢do do principal alvo desses medicamentos, a enzima ciclo-oxigenase
(BINDU; MAZUMDER; BANDYOPADHYAY, 2020).

Em relagdo aos seus usos clinicos, os AINEs possuem trés efeitos terapéuticos
principais, podendo agir como anti-inflamatdrios, analgésicos e antipiréticos (RANG et al.,
2016). Assim, podem ser utilizados na osteoartrite, na artrite reumatoide, nas cefaleias, nas
enxaquecas, na dor cronica, em condigdes cirtirgicas pos-operatdrias, na colica menstrual, na
tendinite € em pequenos traumas, além de outras condi¢cdes (BINDU; MAZUMDER;
BANDYOPADHYAY, 2020; BRAYNER; DA SILVA; DE ALMEIDA, 2018; RANG et al.,
2016).

Tais usos clinicos sdo possiveis devido ao mecanismo de acao dos AINEs que envolve
a inibicao da enzima COX, impedindo a conversao do acido araquidonico em prostaglandinas
e tromboxanos (BINDU; MAZUMDER; BANDYOPADHYAY, 2020; RANG et al., 2016). A
acdo na enzima pode ser seletiva ou ndo, visto que a COX possui diferentes isoformas, como a
COX-1 e a COX-2, além de outras que ainda estdo sendo estudadas (RANG et al., 2016).
Pesquisadores indicam que a inibicdo da COX-1 acarreta efeitos adversos no trato
gastrointestinal, que ¢ um grande problema para os pacientes e isso justifica a procura por
inibidores seletivos da COX-2 que ¢ a principal responsavel pela producdo de mediadores
prostandides da inflamacao e que ndo geram efeitos no estdmago e no intestino, assim como a
primeira isoforma (BRAYNER; DA SILVA; DE ALMEIDA, 2018; RANG et al., 2016). Além
disso, observou-se que outras agdes corroboram com os efeitos anti-inflamatorios de alguns
AINEs, como o efeito removedor de radicais de oxigénio e a inibicdo da quimiotaxia
(KATZUNG; TREVOR, 2017; RANG et al., 2016).

Apesar de serem muito usados na pratica clinica, os anti-inflamatoérios nao esteroides
possuem muitos efeitos adversos, como riscos cardiovasculares, nefrotoxicidade,

hepatotoxicidade, reacdes cutineas, disturbios na medula dssea, efeitos no sistema nervoso



23

central (SNC) e outras alteracdes que podem ser leves a graves (BINDU; MAZUMDER;
BANDYOPADHYAY, 2020; RANG et al., 2016). Devido a isso, sdo um grupo de fairmacos
que merecem aten¢do durante o seu uso clinico, principalmente em pacientes mais suscetiveis
a apresentarem esses efeitos adversos, como as gestantes, as lactantes, os idosos, os hepatopatas
e aqueles que possuem lesdes gastrointestinais (BRAYNER; DA SILVA; DE ALMEIDA,
2018; RANG et al., 2016).

2.5 Paracetamol

2.5.1 Farmacocinética

O paracetamol pode ser encontrado em formas farmacéuticas solidas, como
comprimidos e drageas, e liquidas, como gotas e xarope (FREITAS et al., 2017). Apds a
ingestao oral, o firmaco ¢ absorvido trato gastrointestinal (TGI) por difusao passiva, atingindo
concentracdes plasmaticas maximas em um tempo de 30 a 60 minutos e apresentando uma boa
biodisponibilidade de 63 a 90% (AYOUB, 2021; FREITAS et al., 2017; FUCHS;
WANNMACHER, 2014; RANG et al., 2016; WHAT..., 2018). A sua taxa de absor¢ao
depende da taxa de esvaziamento gastrico, por isso que a absorc¢ao do paracetamol € mais rapida
quando o individuo estd em jejum, visto que a ingestdo com alimentos e outros medicamentos
podem retardar esse esvaziamento (AMINOSHARIAE; KHAN, 2015; FUCHS,;
WANNMACHER, 2014). No entanto, ha registros de que a cafeina pode acelerar a absorcao e
retardar a depuragdo, resultando em um aumento do efeito analgésico do acetaminofeno
(AMINOSHARIAE; KHAN, 2015; FUCHS; WANNMACHER, 2014).

Em relagdo a dose diaria indicada, deve-se administrar o medicamento em intervalos de
4 a 6 horas em maiores de 12 anos, ndo ultrapassando a dose maxima de 4 g/dia (FREITAS et
al.,2017). J& as doses pediatricas, ndo podem ultrapassar 50-75 mg/kg/dia, em intervalos de 4
a 6 horas com no maximo 5 doses ao dia (FUCHS; WANNMACHER, 2014). Pacientes com
insuficiéncia renal moderada devem espacar o intervalo de doses para cada 6 horas, enquanto
que na insuficiéncia grave, esse intervalo deve aumentar para cada 8 horas (BERTOLINI ef a!.,
20006).

A meia-vida plasmatica do N-acetil-p-aminofenol ¢ de 2 a 3 horas, mas pode ser

estendida para 4 a 8 horas quando sdo administradas doses toxicas (KATZUNG; TREVOR,
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2017; RANG et al., 2016). A porcentagem de ligacdo com as proteinas plasmaticas ¢ baixa,
sendo menor que 25%, o que resulta na distribui¢do rapida do paracetamol para a maioria dos
tecidos do corpo de forma uniforme (AMINOSHARIAE; KHAN, 2015; FREITAS et al., 2017;
FUCHS; WANNMACHER, 2014; WHAT..., 2018). E um firmaco moderadamente
lipossoluvel que consegue atravessar as barreiras hematoencefalica e placentaria, atingindo
picos liqudricos apds 2 a 3 horas depois de sua administragdo oral (BERTOLINI et al., 2006;
FUCHS; WANNMACHER, 2014). Seu pKa igual a 9,5 favorece essa penetragdo por estar
amplamente ndo ionizado no pH fisiologico (AYOUB, 2021).

No que diz respeito ao seu metabolismo, sabe-se que o acetaminofeno ¢
biotransformado no figado, sendo conjugado com glicuronideo (40-67%), pela enzima
glucuronosiltransferase, e com sulfatos (20-46%), pela enzima sulfotransferase, resultando em
metabolitos inativos (AMINOSHARIAE; KHAN, 2015; FUCHS; WANNMACHER, 2014).
Entretanto, uma pequena porcentagem do paracetamol (5-10%) ¢ metabolizada pelas enzimas
do citocromo P450 (CYP450), mais especificamente as que pertencem as subfamilias CYP1A2,
CYP2A6, CYP2E1 ¢ CYP3A4, que ¢ o processo responsavel por produzir o N-acetil-p-
benzoquinoneimina (NAPQI), metabdlito altamente reativo e potencialmente hepatotdxico
(FUCHS; WANNMACHER, 2014; WHAT..., 2018). Tal processo tem um papel muito
importante na intoxicacao por paracetamol, pois na superdosagem, ocorre a saturacao das duas
principais vias de metabolizagdo e o acetaminofeno ¢ metabolizado pelas enzimas do
citocromo, resultando em um acumulo do NAPQI e na ocorréncia de danos hepaticos
(WHAT..., 2018). Vale ressaltar que, em doses recomendadas e em individuos saudaveis, o
NAPQI ¢ rapidamente transformado em um metabdlito inativo ao ser conjugado com
glutationa, formando conjugados de cisteina e de 4cido mercapturico, que depois sdo eliminados
do organismo (AMINOSHARIAE; KHAN, 2015; FREITAS et al., 2017, FUCHS;
WANNMACHER, 2014). No caso de criangas com idades menores que 10 a 12 anos, o
processo de biotransformacdo mais predominante ¢ a sulfatagdo, pois o sistema de
glicuronidagdo ainda ¢ imaturo (FREITAS et al., 2017; FUCHS; WANNMACHER, 2014;
MCCRAE et al., 2018).

Acerca do processo de excre¢do, grande porcentagem dos metabolitos do paracetamol
sdo excretados na urina e cerca de 5% do farmaco ¢ eliminado na sua forma inalterada
(BERTOLINI et al., 2006; KATZUNG; TREVOR, 2017). Durante a passagem pelos rins, o
acetaminofeno ¢ filtrado no glomérulo e ¢ reabsorvido pelos tubulos, enquanto que seus

metabolitos sdo excretados pelos tubulos renais (BERTOLINI et al., 2006). Por fim, tem-se
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registros de que a excre¢ao também pode ocorrer através da via biliar, mas ndo ¢ tao relevante

quanto a renal (BERTOLINI et al., 2006).

2.5.2 Mecanismo de acdo e usos clinicos

O mecanismo de a¢dao do paracetamol ainda ndo esta completamente esclarecido, mas
existem algumas teorias que justificam a sua acdo antipirética e analgésica, bem como
esclarecem o motivo de ter uma fraca acdo anti-inflamatoria ao se comparar com 0s outros
AINEs (FUCHS; WANNMACHER, 2014; MCCRAE et al., 2018). E devido a isto que alguns
estudiosos consideram o paracetamol como um AINE ndo seletivo ou acreditam que ele ndo
deve pertencer a esta classe de medicamento (FUCHS; WANNMACHER, 2014; JOZWIAK-
BEBENISTA; NOWAK, 2014).

A primeira proposta para o seu mecanismo de ac¢ao ¢ a inibicdo da COX-2 ao intervir na
acdo da peroxidase da isoenzima, principalmente quando ha baixas quantidades de peroxido e
acido aracdodnico, impedindo a oxidagdo deste (JOZWIAK—BEBENISTA; NOWAK, 2014;
MCCRAE et al., 2018). A presenca do paracetamol no tecido neural € um fato que apoia esse
mecanismo por explicar a sua auséncia de a¢do anti-inflamatdria nos tecidos que possuem altos
niveis de AA e peroxidos quando ha inflamagdo, bem como pode justificar os efeitos centrais
do paracetamol que, em um estudo, diminuiu 10 vezes mais a sintese de prostaglandinas no
cérebro ao se comparar com os resultados obtidos no bago (JOZWIAK-BEBENISTA;
NOWAK, 2014; MCCRAE et al., 2018). Acredita-se que pode haver inibicao da COX-1, mas
o acetaminofeno ¢ mais seletivo para a COX-2, visto que pesquisadores observaram que houve
4,4 vezes mais seletividade para a PGHS-2 em relagdo a PGHS-1 (AYOUB, 2021).

Ainda em relacdo as enzimas ciclo-oxigenases, foi proposto também que o
acetaminofeno age na COX-3 presente no sistema nervoso central, principalmente porque
estudos demonstraram que a inibigdo do paracetamol parece ser seletiva a esta COX e parece
haver uma inibicao fraca das COXs 1 e 2, mas ainda ndo se tem resultados que comprovem uma
acdo significativa nessa isoenzima encontrada em humanos (AYOUB, 2021; BERTOLINI et
al., 2006; FUCHS; WANNMACHER, 2014; MCCRAE et al., 2018).

Uma terceira hipotese de a¢ao do paracetamol se inicia com a conjugagdo do AA com o
paracetamol desacetilado pela amida hidrolase de acidos graxos (FAAH), formando um novo
metabolito ativo, o N-araquidonoilfenolamina (AM404) que aumenta indiretamente a atividade

do sistema endocanabinoide (JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014; MCCRAE et al.,
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2018). O AM404 pode estimular os receptores canabinoides (CB1) por ser um forte ativador do
receptor vanildide subtipo 1 (TRPV1), ligante do CB1, e pode aumentar a quantidade de
inibidores de recaptagdo de canabindides enddgenos, evitando a captagdo da anandamida, bem
como pode inibir a COX e a producao de prostaglandinas por consumir o AA (BERTOLINI e¢
al., 2006; JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014; MCCRAE et al., 2018). Acredita-se
também que o AM404 pode ter acdo inibitéria em canais de calcio da regido supraespinhal,
resultando em ag¢des de antinocicepcdao por reduzir a excitabilidade neurolégica (AYOUB,
2021).

A quarta proposta ¢ que o paracetamol auxilia na ativagdo indireta da via descendente
inibitdria serotoninérgica, justificando a sua agdo analgésica e no sistema nervoso, visto que €
uma via importante na modulag@o de sinais da dor e ja foram realizados estudos que objetivaram
bloquear alguns receptores serotoninérgicos, como o 5-HT1A e o 5-HT3, para impedir a agdo
analgésica do paracetamol em modelos de dor aguda (AYOUB, 2021; JOZWIAK-
BEBENISTA; NOWAK, 2014). Além disso, observou-se que diminui¢des dos niveis de
serotonina ¢ lesdes nas vias bulboespinhais serotoninérgicas podem prejudicar o efeito
terapéutico do paracetamol (AYOUB, 2021). Essa ¢ uma hipdtese que pode complementar a
teoria da inibicdo da sintese das prostaglandinas, visto que estas podem influenciar os niveis
serotoninérgicos (JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014).

Um tltimo mecanismo que pode explicar a acdo do acetaminofeno ¢ a inibicdo da
producdo de 6xido nitrico (NO) por inibir a chamada via L-arginina-6xido nitrico ativada pela
substancia P ou pelos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), pois sem o NO, hd uma
interrup¢do da transmissdo de processos nociceptivos da medula espinhal (JOZWIAK-
BEBENISTA; NOWAK, 2014).

Apesar de ndo haver uma completa elucidagdo do mecanismo de acdo, sabe-se que o
paracetamol possui atividades analgésicas e antipiréticas, podendo ser usado em cefaleias,
osteoartrite, dor muscular ou tendinosa, dor odontogénica, dor menstrual, dor pds-operatoria e
em outros cenarios (AYOUB, 2021; JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014). Estudos
demonstraram que a combinacdo do paracetamol com outro AINE tem sido realizada nos
ultimos anos e, aparentemente, ¢ algo que pode resultar em um poder analgésico superior a
qualquer medicamento isolado, podendo diminuir a necessidade de opioide apds cirurgias
(AMINOSHARIAE; KHAN, 2015). J4 em se tratando da atividade anti-inflamatoria, observou-
se que o acetaminofeno pode ter uma acdo fraca por apenas apresentar efeito em reagdes
inflamatorias de baixo grau, que pode ser explicado pelos altos niveis de perdxido na regido

onde ha inflamacdo (AYOUB, 2021). Ademais, had uma hipdtese de que o paracetamol ¢ um
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possivel indutor do sono, causada pela redugdo da producao de prostaglandinas no hipotalamo
que pode promover a sonoléncia, mas ainda s3o necessarias mais pesquisas para comprovar ou

anular essa teoria (AYOUB, 2021).

2.5.3 Efeitos adversos e fatores de risco

2.5.3.1 Reagoes alérgicas

Dentre os poucos efeitos colaterais observados apds o uso do paracetamol nas doses
recomendadas, tem-se as reagdes de hipersensibilidade a esse medicamento (JOZWIAK-
BEBENISTA; NOWAK, 2014; RANG et al., 2016). Os sinais e sintomas clinicos da reagao
alérgica ao acetaminofeno sdo caracterizados por erupcao cutanea, dificuldade na respiragdo e
inchacos no rosto, na boca e na garganta (AMINOSHARIAE; KHAN, 2015). Ha casos de
anafilaxia, apesar de raros, e ja foram relatados quadros de Sindrome de Stevens-Johnson e de
necrolise epidérmica toxica apds o primeiro ou apoOs varios usos do paracetamol

(AMINOSHARIAE; KHAN, 2015).

2.5.3.2 Sistema cardiovascular e efeitos hematoldgicos

Estudos demonstram que os inibidores da COX-2 possuem alto risco de aumentarem a
pressdo arterial (PA) e de favorecerem a ocorréncia de trombose, visto que a redugdo da
producao de PGI2 reduz os mecanismos de vasodilatacio e de inibicdo da agregacao
plaquetaria, afetando a seguranca cardiovascular do paciente (JOZWIAK-BEBENISTA;
NOWAK, 2014; TITTARELLI et al., 2017). Dentre os inibidores dessa isoenzima, tem-se o
paracetamol, que inibe a COX-2 no tecido vascular mesmo na inflamacao, ja que os niveis de
peréxido neste local ndo sdo tio altos (JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014). Apesar
disso, este farmaco se tornou o medicamento de escolha para ser usado nos sintomas da dor de
pacientes que possuem alguma doenca cardiovascular, visto que ele ¢ reconhecido por ser uma
escolha mais segura a essa populagdo em relagdao ao outros AINEs, mesmo havendo escassos
estudos que avaliem o impacto desse medicamento no desenvolvimento de doengas que afetam

o coragdo e os vasos sanguineos (MCCRAE et al., 2018; TITTARELLI et al., 2017).
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O primeiro estudo que indicou alteragdes na pressao arterial em pacientes, foi um estudo
randomizado duplo-cego feito com 33 pacientes que possuiam doencga arterial coronariana e
que receberam placebo ou paracetamol, juntamente com a seu tratamento da terapia
cardiovascular, mostrando que houve um aumento significativo da PA nesses pacientes
(TITTARELLI, 2017). Outras pesquisas feitas pela Nurses’s Health Studies demonstraram que
o uso regular e a longo prazo do paracetamol favorece o desenvolvimento de hipertensao, sendo
semelhante aos riscos gerados por outros AINEs tradicionais (JOZWIAK-BEBENISTA;
NOWAK, 2014; TITTARELLI et al., 2017).

Em contrapartida, um estudo observacional retrospectivo feito com 2.754 pessoas
demonstrou que nao houve resultados significativos que demonstraram o aumento da PA em
pacientes tratados (MCCRAE et al., 2018). Além disso, discute-se que as pesquisas, que
apresentaram relagdo entre o desenvolvimento de doencas cardiovasculares com o uso do
paracetamol, ndo consideraram alguns fatores que podem interferir no resultado, como a
presenca de inflamagdes cronicas, bem como tiveram desenhos de estudos limitados, pequenos
numeros de participantes e resultados ndo muito significativos para a fisiologia do individuo
(MCCRAE et al., 2018).

Diante desses resultados conflitantes, ainda sdo necessarios mais estudos rebuscados e
com um numero alto de pacientes para poder realmente definir o impacto que o paracetamol
pode ter no desenvolvimento de doencas cardiovasculares (MCCRAE et al., 2018).

Ja em relagdo a possiveis efeitos hematologicos, o acetaminofeno demonstrou nao inibir
a agregacao plaquetaria em dose Unica de 1 g por via oral, mas aparentemente pode agir como
antiagregante em altas doses (JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014). Além disso,
pacientes que usaram paracetamol de forma cronica apresentaram 2 vezes mais risco de
desenvolver processos malignos hematologicos, como linfomas (AMINOSHARIAE; KHAN,
2015).

2.5.3.3 Trato gatrointestinal

Um estudo, feito em 2016, com 19.120 individuos demonstrou que aqueles que
receberam diariamente doses maiores que 3 g de paracetamol apresentaram riscos significativos
para o desenvolvimento de eventos hemorragicos no trato gastrointestinal, indicando uma
relacdo dose-resposta quando hd um uso cronico e esse resultado foi observado em outras
pesquisas epidemiolédgicas que indicaram que doses maiores que 2-2,6 g didrias podem levar

ao sangramento e perfuracio nessa mesma regiio (JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014;
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MCCRAE et al., 2018). Em apoio a tais resultados, ha especialistas que acreditam que o
paracetamol pode contribuir com a lesdo causada por outros AINEs, ja que este medicamento
tem uma inibicao inespecifica da COX (MCCRAE et al., 2018).

Apesar desses dados, acredita-se que o paracetamol pode ser considerado um farmaco
seguro aos pacientes propensos ao sangramento no TGI, pois alguns estudos nao demonstraram
que o acetaminofeno pode causar esse efeito adverso, visto que ele inibe fracamente a COX-1,
além de ser um acido organico fraco (BERTOLINI et al., 2006; JOZWIAK-BEBENISTA;
NOWAK, 2014; MCCRAE et al., 2018).

2.5.3.4 Sistema hepatico

O paracetamol ¢ bastante conhecido por causar hepatotoxicidade em individuos que
tenham consumido uma dose maior que a recomendada, ou seja, superior a 4 g por dia, porém
sdo raros os registros de danos hepaticos causados pelo acetaminofeno quando usado em doses
recomendadas e em pessoas sauddveis (TITTARELLI et al., 2017; WHAT..., 2018). Ha
estudos que relatam que o uso do paracetamol nessas condi¢des vem sendo relacionado com o
aumento de marcadores de lesdo hepatica, mas ainda ndo demonstraram claramente que esse
aumento ¢ devido ao consumo do farmaco, visto que alguns habitos e condigdes fisicas dos
pacientes podem interferir nesse resultado, como a pratica de exercicio fisico, a diabetes, a
insuficiéncia cardiaca congestiva e o consumo de outros medicamentos (MCCRAE et al.,
2018).

Algumas pesquisas indicam que, apesar de uma porcentagem das pessoas terem
apresentado um aumento das transaminases, este foi um indice que normalizou em, no maximo,
40 dias, que ocorreu em baixa incidéncia e que ndo houve evolucdo para hepatotoxicidade
(MCCRAE et al., 2018). Entretanto, hd uma preocupacdo com o consumo concomitante do
paracetamol com indutores das enzimas do citocromo que podem contribuir com a produgado do
metabolito causador da hepatotoxicidade, o NAPQI, que ¢ produzido principalmente pela
CYP2E1 (HAYWARD et al., 2015; MCCRAE et al., 2018). O alcool, por exemplo, ¢ um
indutor dessas isoenzimas e alguns estudos feitos em roedores mostraram que os niveis de
NAPQI e a hepatotoxicidade aumentaram apos a administragdo de paracetamol em animais que
ingeriram alcool, porém os mesmos resultados nao foram igualmente encontrados em humanos
que demonstraram ndo possuir niveis aumentados de NAPQI, mesmo em casos de uso cronico

de alcool e em consumidores de medicamentos indutores da CYP, como a rifampicina
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(MCCRAE et al., 2018). Ja em um outro ensaio feito com camundongos € com ratos, que
consumiram alcool e paracetamol, mostrou que houve uma redugdo da toxicidade, parecendo
ter um efeito protetor contra o dano hepatico na situacdo em que ambas as substancias foram
administradas em altas quantidades, apesar de que os niveis de NAPQI podem aumentar na fase
aguda da abstinéncia alcodlica, mas que se normaliza em apos 8 dias, no maximo, € parece nao
levar a danos hepaticos (FREITAS et al., 2017, HAYWARD et al., 2015).

Diante disso, procurou-se por novos mecanismos que justifiquem os pequenos niimeros
de ocorréncia de lesdao hepatica apos o uso do paracetamol em doses terapéuticas e se pensou
na reducdo dos niveis de glutationa, que podem estar associados com o consumo cronico de
bebidas alcoodlicas e com o estado de desnutricdo do individuo, podendo levar ao aumento de
NAPQI e, consequentemente, na ampliacdo de danos hepaticos (HAYWARD et al., 2015;
MCCRAE et al., 2018). J& nos casos de doenca hepatica cronica, estudos revelaram que o
consumo de paracetamol neste estado patoldgico ndo leva a hepatotoxicidade do individuo,
apenas aumenta a meia-vida do farmaco (MCCRAE et al., 2018). Assim, mesmo diante das
possibilidades de danos hepaticos em determinados contextos, o acetaminofeno continua sendo
um analgésico muito prescrito para pacientes com insuficiéncia hepdtica, caso estes ndo estejam
em estado de desnutricdo, além de parecer ser seguro para os consumidores frequentes de
bebidas alcoodlicas em terapias feitas em um curto periodo de tempo, mas o consumo deve ser
monitorado (AMINOSHARIAE; KHAN, 2015; HAYWARD et al., 2015; MCCRAE et al.,
2018).

2.5.3.5 Sistema renal

Sabe-se que altas doses de paracetamol podem levar a lesdo renal aguda (LRA), mesmo
ocorrendo em uma baixa porcentagem da populag@o e acontecendo tanto nos cenarios em que
0 paciente apresenta ou nao hepatotoxicidade induzida por este farmaco (MCCRAE et al.,
2018). Entretanto, questiona-se se o uso do acetaminofeno, em doses terapéuticas
recomendadas, também pode afetar a fisiologia renal e estudos, feitos até entdo, ndo indicaram
que o acetaminofeno, administrado nessas condi¢des e de forma isolada, pode contribuir com o
desenvolvimento de lesdes renais (ALCHIN et al., 2022). Resultados que apontam a associagao
deste fArmaco como um fator contribuinte para o desenvolvimento de insuficiéncia renal e de
doenga renal cronica (DRC) ainda sdo muito contraditdrios, tanto que ¢ um analgésico de

primeira escolha no tratamento da dor leve em pacientes com essas patologias e ndo ha
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recomendacodes de necessidade de ajuste de dose em individuos que estdo em dialise (ALCHIN
etal., 2022).

Um fator que pode favorecer os efeitos adversos nos rins ¢ o uso concomitante do
paracetamol com um outro AINE, sendo recomendado cuidados na hora da prescrigao e

acompanhamento da evolugao do paciente (FREITAS et al., 2017).

2.5.3.6 Gestantes e criangas

Atualmente, o paracetamol ¢ o analgésico e antipirético de escolha para gestantes, sendo
usado na grande maioria dos paises tanto neste publico quanto em recém-nascidos por ser
considerado seguro em comparagdo a outros medicamentos, como observado em estudos de
coorte prospectivos feitos em mulheres que utilizaram o acetaminofeno em doses terapéuticas
durante a gestagdo (AMINOSHARIAE; KHAN, 2015; BRUNE; RENNER; TIEGS, 2014;
JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014). No entanto, o uso do paracetamol por gravidas
vem sendo associado com o aumento da incidéncia de asma e de sibilancia em criancas e se
acredita que isso ocorra devido a possibilidade de uso da glutationa na fase de desenvolvimento
dos pulmdes do feto, competindo com as reagdes de conjugacao desse antioxidante com o
NAPQI, o que pode resultar no aumento da disponibilidade deste metabdlito toxico para reagir
com as macromoléculas do organismo da crianga, causando danos nas vias respiratoria, como
a exacerbacdo das reagdes inflamatorias, a alteracdo da fisiologia das células de defesa e os
desequilibrios na producdo de prostanoides (AMINOSHARIAE; KHAN, 2015; BRUNE;
RENNER; TIEGS, 2014; JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014; MCCRAE et al., 2018).
Entretanto, esses resultados ainda sdo controversos, visto que outros fatores podem influenciar
no aumento dos indices de desenvolvimento da asma, além de que o paracetamol ainda ¢
considerado seguro para aqueles que ja possuem a doenga (JOZWIAK-BEBENISTA;
NOWAK, 2014; MCCRAE et al., 2018).

A reacdo de produtos do paracetamol com o feto também pode desencadear outras
consequéncias, como prejudicar o desenvolvimento do sistema genital masculino que pode
resultar em criptorquidia e redu¢do da distincia anogenital do recém-nascido, o que pode afetar
a fertilidade masculina (AMINOSHARIAE; KHAN, 2015; BRUNE; RENNER; TIEGS, 2014;
TODA, 2017). Além disso, o acetaminofeno pode interferir no desenvolvimento neuronal e
psicossocial do feto por estar associado com o aumento de individuos diagnosticados com

transtorno de déficit de ateng¢@o com hiperatividade (TDAH) na vida adulta e com a reducao do
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quociente de inteligéncia (QI), que se acredita que ocorre devido a relagdo entre os metabolitos
do paracetamol com os niveis do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), por este ter
seus niveis afetados e por ser aparentemente importante na maturagdo cerebral (BRUNE;
RENNER; TIEGS, 2014; TODA, 2017; MCCRAE et al., 2018).

Ja em relacdo ao uso pediatrico do paracetamol, o que se sabe ¢ que a hepatotoxicidade
também pode ocorrer nesse publico, ja que a principal via de metabolizagdo do acetaminofeno
ocorre por sulfatagio (MCCRAE et al., 2018). Entretanto, em uma revisao sistematica baseada
em 62 estudos mostrou que as mais de 32.000 criangas que tomaram paracetamol em doses
terapéuticas por curto periodo ndo manifestaram sinais e sintomas de doenga hepatica,
concluindo-se que o uso do acetaminofeno nao esta associado a hepatotoxicidade significativa
quando a terapia ocorre nestas condi¢des (MCCRAE et al., 2018). Além disso, ha a
possibilidade de que os efeitos adversos nas vias respiratorias podem ser causados quando o
uso do paracetamol ocorre na infancia, aumentando o risco de desenvolvimento de rinite, asma
e responsividade bronquica (AMINOSHARIAE; KHAN, 2015).

Apesar dos dados acima, ainda sdo necessarios mais estudos que comprovem ou
descartem os possiveis efeitos adversos descritos, além de que se deve buscar entender por quais
mecanismos esses efeitos ocorrem (BRUNE; RENNER; TIEGS, 2014). Enquanto isso, ainda
nao ha, no momento, uma outra alternativa terapéutica que possa substitui-lo e ele continua
sendo considerado um medicamento seguro, principalmente quando usado na menor dose

terapéutica eficaz e em um curto periodo de tratamento (TODA, 2017).

2.5.3.7 ldosos

A farmacocinética dos fadrmacos pode ser alterada diante das modificagdes fisiologicas
que ocorrem no organismo dos idosos conforme a idade avanga (ALCHIN et al., 2022;
WHAT..., 2018). Diante disso, procura-se saber quais os possiveis riscos que o paracetamol
pode causar nesta populacao, principalmente em individuos que apresentam comorbidades,
utilizam outras terapias, apresentam alteragdes hepaticas e renais, estdo com baixos niveis de
glutationa, sdo consumidores cronicos de dalcool e possuem doencas pulmonares e
cardiovasculares, visto que tais cenarios podem aumentar a susceptibilidade a hepatotoxicidade
ou podem levar a prescricdo de terapias inadequadas para as necessidades do paciente

(ALCHIN et al., 2022).
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Atualmente, o paracetamol € o analgésico de primeira escolha para os idosos quando a
dor aguda varia de leve a moderada, visto que outros AINEs podem apresentar mais riscos de
efeitos adversos (ALCHIN et al., 2022). Estudos indicam que, em pacientes mais idosos e
debilitados, houve um aumento da concentragao plasmatica média do acetaminofeno, mesmo
recebendo menores quantidades do farmaco, bem como ocorreu uma redugao da eliminagdo e
do volume de distribui¢ao do paracetamol, mas, apesar de uma depuracao mais lenta, ndo houve
associacdo significativa para o aumento na probabilidade de desenvolver hepatotoxicidade
(ALCHIN et al., 2022; MIAN. et al., 2018; WHAT..., 2018). J& aqueles que possuem um peso
corporal menor que 50 kg, estdo desnutridos e/ou apresentam insuficiéncia hepatica ou renal,
as consequéncias podem ser maiores ¢ ha quem recomende a redugdo da dose, da frequéncia
e/ou do periodo de tempo de tratamento, bem como sinalize uma maior necessidade de cuidado
no acompanhamento do paciente (WHAT..., 2018). Enquanto isso, em pacientes idosos e
saudaveis, a absor¢cdo do acetaminofeno ndo foi reduzida de forma significativa e o tempo de
concentragdo plasmatica maxima nao foi alterado, acreditando-se que ndo é necessario o ajuste
de dose neste grupo (ALCHIN et al., 2022; MIAN et al., 2018; WHAT..., 2018).

Por fim, h4 quem considere a hipdtese de que o uso de paracetamol pode contribuir para
a ocorréncia de hipotermia em idosos mais vulnerdveis, mas ¢ algo que apresenta raros relatos
de associacao e nao hé evidéncias concretas que comprovem essa teoria (ALCHIN ez al., 2022).

Mesmo diante desses resultados, ainda sdo necessarios mais estudos que avaliem melhor
esses possiveis riscos em uma populacdo representativa desse grupo de pessoas, para que se
possa ter resultados mais significativos e recomendagdes posoldgicas oficiais para a populagdo
1dosa de acordo com a sua idade e condi¢ao de saude (ALCHIN et al., 2022; MIAN et al., 2018;
WHAT..., 2018). Enquanto isso, ¢ interessante que o acompanhamento do paciente seja feito
com atencao, principalmente com aqueles que apresentam caracteristicas que os tornam mais

susceptiveis a terem complicacdes diante de suas caracteristicas fisiolégicas (WHAT..., 2018).

2.5.3.8 Interagoes medicamentosas

Acerca das interagdes medicamentosas, observou-se que o paracetamol aumenta os
riscos de sangramento ao potencializar os efeitos da varfarina, principalmente se houver uso do
acetaminofeno por um longo periodo de tempo (AMINOSHARIAE; KHAN, 2015;
BERTOLINI et al., 2006). J4 a interagdo com a isoniazida pode reduzir a toxicidade por se

comportar como um substrato competitivo na CYP2E1, impedindo a formagdo do NAPQI
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(HAYWARD et al., 2015). Entretanto, ha estudos que dizem que outros indutores da enzima,
como a carbamazepina e o fenobarbital, parecem ndo aumentar consideravelmente os niveis de
NAPQI, enquanto outros apontam que eles podem favorecer a hepatotoxicidade (BERTOLINI
et al., 2006; CAZACU; MOGOSAN; LOGHIN, 2015; HAYWARD et al., 2015).

Outras interagdes medicamentosas que podem ser citadas sao o aumento da excregdo da
lamotrigina, o favorecimento de toxicidade gastrointestinal com o uso concomitante com
AINESs, o surgimento de neutropenia ou hepatotoxicidade apos a associagdo com a azidovudina
ou com a combinagdo do sulfametoxazol com trimetoprim, o aumento da concentragdo do
paracetamol quando usado com o imatinibe e a redugdo da atividade do acetaminofeno pelos
fitoterapicos feitos com a erva-de-sdo-jodo (BERTOLINI et al., 2006; CAZACU;
MOGOSAN.; LOGHIN, 2015; FREITAS et al., 2017).

2.5.4 Intoxicacdo

2.5.4.1 Mecanismo da intoxica¢do e hepatotoxicidade

Quando administrado em doses terapéuticas recomendadas, o paracetamol ¢é
metabolizado no figado, principalmente por reacdes de conjugacdo com glicuronideos e com
sulfatos, formando moléculas farmacologicamente inativas que serdo excretadas pela via renal,
junto com uma parcela pequena do farmaco na sua forma inalterada (AKAKPO;
RAMACHANDRAN; JAESCHKE, 2020; FREITAS et al., 2017; JOZWIAK-BEBENISTA;
NOWAK, 2014). Apenas 5% do acetaminofeno biodisponivel ¢ oxidado pelas enzimas do
citocromo P450, principalmente a CYP2EI, formando o NAPQI que ¢ um metabolito altamente
toxico, mas que ¢ inativado pela glutationa (GSH), um antioxidante que fornece grupos
sulfidrilas para o NAPQI, originando conjugados de acido mercapturico e de cisteina que
também serdo eliminados na urina (BRAYNER; DA SILVA; DE ALMEIDA, 2018; FREITAS
et al., 2017; FUCHS; WANNMACHER, 2014; JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014).
No caso das criangas, acredita-se que elas s3o menos susceptiveis a overdose por
acetaminofeno, visto que estudos indicam que a quantidade de CYP2E1 ¢ menor nelas, mas a
overdose pode ocorrer se a dose ingerida for alta e de forma aguda ou se for uma exposi¢ao
cronica envolvendo grandes doses do farmaco (AKAKPO; RAMACHANDRAN; JAESCHKE,
2020; TITTARELLI et al., 2017).
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No entanto, o consumo de paracetamol em dose maior que a recomendada contribui com
o cenario de saturacdo das principais vias de biotransformagdo e, consequentemente, do
aumento do numero de reagdes de oxidacao realizadas pelas enzimas do citocromo, resultando
em um acumulo de NAPQI (AKAKPO; RAMACHANDRAN; JAESCHKE, 2020; FREITAS
et al., 2017). Diante desta conjuntura, o estoque de GSH vai sendo consumido até chegar em
seu estado critico (cerca de 30% da quantidade normal) e o metabdlito toxico comega a ficar
disponivel para interagir com o organismo e isso pode gerar sérias consequéncias ao individuo
(FREITAS et al., 2017; JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014).

No mecanismo de hepatotoxicidade, o NAPQI forma ligagdes covalentes com grupos
tiol no aminodcido cisteina das macromoléculas dos hepatdcitos, como enzimas e proteinas
estruturais, causando a perda da atividade da mitocondria, auséncia de produgdo de adenosina
trifosfato (ATP) e estresse oxidativo, no qual este sera posteriormente amplificado e podera
causar danos no material genético das células, aumento de peroxinitritos, disfuncdo
mitocondrial, morte dos hepatocitos tipicamente por necrose e ativagao do sistema imune inato
hepatico (AKAKPO; RAMACHANDRAN; JAESCHKE, 2020; FREITAS et al., 2017,
FUCHS; WANNMACHER, 2014; JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014; MOREIRA,
2016). Além disso, a formagio de peroxinitritos pode afetar as bombas de Ca*’-Mg>**-ATPase
que, ao serem inibidas, aumentam os niveis de ions calcio no citosol da célula, prejudicando a
permeabilidade da membrana celular e causando a morte dos hepatdcitos, que se estendera para
as células vizinhas (BRAYNER; DA SILVA; DE ALMEIDA, 2018; FREITAS et al., 2017,
MOREIRA, 2016).

Acredita-se que outras vias podem justificar os mecanismos de morte celular causados
pelo paracetamol, como o necroptose, que € um complexo proteico constituido pelo Receptor
Interacting Protein Kinase 1 e 3 (RIPK-1 e RIPK-3) que interage com quinases, porém apenas
a inibicdo do primeiro demonstrou potencial de protecdo contra a hepatotoxicidade, enquanto
que o outro ainda tem resultados que se contradizem (MOREIRA, 2016).

Dentre os fatores que beneficiam a ocorréncia da toxicidade causada por NAPQI, tem-
se as regides do figado mais ricas em CYP2EI1 (zona centrolobular ou zona III), a insuficiéncia
hepatica pré-diagnosticada, o uso concomitante do paracetamol com indutores das enzimas do
citocromo, o baixo peso corporal, a desnutri¢do, as hepatites, o alcoolismo cronico, a presenca
de infec¢des no figado e a quantidade de paracetamol ingerida (BRAYNER; DA SILVA; DE
ALMEIDA, 2018; FREITAS et al., 2017; JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014).

Apos a ocorréncia da overdose, as células necrosadas sdo removidas por macrofagos e

os hepatdcitos saudaveis comegam a regenerar o 6rgao, envolvendo vias de sobrevivéncia que
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podem ser divididas em mecanismos que envolvem citocinas, fatores do crescimento e genes
relacionados com a sintese de energia metabdlica em um ambiente em que deve ser estimulado
a producdo de ATP para sustentar toda as atividades necessarias para esse processo acontecer
(AKAKPO; RAMACHANDRAN; JAESCHKE, 2020). Quando a overdose ¢ intensa, esse
processo de regeneracao se torna deficiente e o paciente pode desenvolver uma insuficiéncia
hepatica aguda (AKAKPO; RAMACHANDRAN; JAESCHKE, 2020).

Com o intuito de reduzir o nimero de intoxicac¢ao por paracetamol, o FDA estabeleceu
que a nova dose maxima do fiarmaco em comprimidos deve ser 325 mg, j& que existem
diferentes medicamentos que possuem acetaminofeno sozinho ou com outros medicamentos,
tendo também preparagdes de venda livre (AMINOSHARIAE; KHAN, 2015; FREITAS et al.,
2017; JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014). Além disso, outras solu¢des seriam a de néo
permitir a venda do paracetamol em grandes quantidades, como os recipientes que possuem
100 comprimidos que estdo a venda no mercado norte americano, e tornar visivel, nas
embalagens, avisos sobre o risco de hepatotoxicidade que a substancia ativa pode gerar
(JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014). Ja na Gra-Bretanha, ha um medicamento que
contém o paracetamol e a metionina, pois esta serd convertida em cisteina que ¢ um dos
principais componentes da glutationa, assim este antioxidante sera conjugado com o NAPQI
para inativa-lo, mas nao ¢ algo que existe em outros paises, pois ainda precisa ser estabelecido
a quantidade segura de metionina que o ser humano pode consumir e ser definido se esta

molécula nio causara danos a longo prazo (JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014).

2.5.4.2 Nefrotoxicidade

A insuficiéncia renal ocorre com cerca de 1-2% dos pacientes intoxicados por
paracetamol, acontecendo mais em criancas e adolescentes, sendo o segundo 6rgio-alvo das
acoes toxicas do acetaminofeno (BERTOLINI et al., 2006; MOREIRA, 2016; TITTARELLI e¢
al., 2017). Além disso, a nefrotoxicidade ¢ mais observada quando ha danos hepaticos, mas
também pode acontecer mesmo na auséncia de injurias neste 6rgao (FREITAS et al., 2017;
MCCRAE et al., 2018).

Atualmente, tem-se trés mecanismos de fisiopatologia que podem justificar a
nefrotoxicidade causada pela overdose por acetaminofeno e eles envolvem as enzimas do
citocromo P450, a PGHS e a N-desacetilase (MOREIRA, 2016; TITTARELLI et al., 2017). O

primeiro mecanismo ocorre devido a presenca das enzimas do citocromo, principalmente a
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CYP2EI1, no cortex renal, possibilitando a formagao do NAPQI e de conjugados com a
glutationa (MOREIRA, 2016). Contudo, ainda ndo se tem definido se os danos renais sdo
causados pelos metabolitos disponiveis, devido ao esgotamento do estoque de glutationa, ou
pelo proprio conjugado desta com os produtos de biotransformacao do farmaco (MOREIRA,
2016; TITTARELLI et al., 2017). O segundo mecanismo ocorre quando a PGHS, presente na
medula renal, gera o NAPQI que, assim como na geragdo da hepatotoxicidade, vai formar
ligacdes covalentes com macromoléculas dos néfrons e desencadear morte celular por necrose
(FREITAS et al., 2017; MOREIRA, 2016). Ja o Gltimo mecanismo acontece quando a enzima
N-desacetilase remove o grupo acetila do acetaminofeno ou do NAPQI, quando ocorre a
interagdo deles com as enzimas do citocromo, gerando o p-aminofenol que vai se tornar um
radical livre e vai causar morte celular por também interagir com as proteinas das células renais
(MOREIRA, 2016). Vale ressaltar que esses outros mecanismos, que nao envolvem o uso da
glutationa, podem explicar a ndo alteracdo da concentracdo maxima de creatinina mesmo apos
a administra¢do da N-acetilcisteina (MCCRAE et al., 2018).

A nefrotoxicidade por paracetamol desencadeia uma necrose tubular aguda e as células
mortas dos tubulos proximais e distais se deslocam para o interior do néfron e aparecem na
urina no formato de sedimento granuloso (FREITAS et al., 2017; MOREIRA, 2016). Estudos
mostraram que, quando essa condi¢do ocorre na auséncia de insuficiéncia hepatica, a maioria
retorna a funcdo renal basal em apenas um més, enquanto que 1% necessita de didlise
(MCCRAE et al., 2018). As alteragdes da bioquimica hepatica se manifestam com 2 a 4 dias
apos a overdose, ao passo que a insuficiéncia renal pode se tornar mais evidente apds 2 a 3
semanas do episodio de intoxicagdo (BERTOLINI et al., 2006).

Por fim, ainda sdo raros os relatos de intoxicacao por paracetamol em outros 6rgaos e
acredita-se que as lesdes possam ser consequéncia da insuficiéncia hepatica e renal causadas

pelo paracetamol (BERTOLINI et al., 2006).

2.5.4.3 Sinais, Sintomas e Exames Clinicos e Laboratoriais

Geralmente, a intoxicacdo por paracetamol ocorre em situacdes de tentativa de suicidio
e o tratamento precoce ¢ de suma importancia para contribuir com um bom progndstico do
paciente, visto que apos a ingestao de altas dose do farmaco, a efetividade do tratamento com a
N-acetilcisteina (NAC) diminui e seus efeitos adversos podem aparecer com mais facilidade

(BERTOLINI et al., 2006; RANG et al., 2016).
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Na admissdo do paciente, deve-se procurar saber qual a dosagem ingerida do
acetaminofeno, pois, dependendo da quantidade ingerida e das condigdes clinicas do individuo,
este pode se apresentar sem sintomas e isso nao ausenta a necessidade de iniciar um tratamento
ou de fazer um acompanhamento da sua evolugao (BERTOLINI et al., 2006; RANG et al.,
2016). De acordo com o Guia Pratico para o Tratamento de Intoxicagdes Agudas do Instituto
Dr. José Frota (IJF, 2017), a dose toxica variade 6,0 a 7,5 g em adultos e 140 mg/kg em criangas,
enquanto que a dose letal € a partir de 15 g no adulto e maior que 140 mg/kg na crianga.

Acerca das manifestagoes clinicas e laboratoriais da intoxicagdo, pode-se dividi-la em
4 fases (FREITAS et al., 2017, MOREIRA, 2016). A primeira fase contempla os primeiros
minutos apds a ingestdo até 24h e o paciente geralmente pode estar assintomatico ou pode
apresentar nduseas, vOmitos, anorexia, dor abdominal, mal-estar, sudorese intensa e até
alteracdo do estado mental (AMINOSHARIAE; KHAN, 2015; BRAYNER; DA SILVA; DE
ALMEIDA, 2018; FREITAS et al., 2017; IJF, 2017; MOREIRA, 2016). De 24h até 72h ap6s
a ingestao intensa do paracetamol, tem-se a segunda fase, periodo em que o paciente pode
continuar assintomatico, apresentar sintomas leves ou manifestar o inicio da lesdo hepatica, ja
que o individuo pode apresentar elevacdo das enzimas hepaticas, elevagao das bilirrubinas, dor
no hipocondrio direito, aumento do tempo de protrombina (TAP), trombocitopenia, oligtria e
insuficiéncia renal aguda (BERTOLINI et al., 2006; BRAYNER; DA SILVA; DE ALMEIDA,
2018; FREITAS et al., 2017; 1JF, 2017). A terceira fase contempla o intervalo de 72h até os
cinco dias apds a overdose de acetaminofeno e se pode ter a maxima expressdo da
hepatotoxicidade, pois o paciente pode apresentar ictericia, coagulopatia, hipoglicemia,
insuficiéncia renal, alteracdo do volume urindrio e até evoluir para faléncia hepatica aguda,
encefalopatia, coma e 6bito (BRAYNER; DA SILVA; DE ALMEIDA, 2018; FREITAS et al.,
2017; MOREIRA, 2016). Por fim, na ultima fase, o individuo pode evoluir para uma completa
recuperacao do organismo até 2 semanas ap0s a ingestdo do paracetamol ou pode ir a 6bito por
faléncia hepatica (FREITAS et al., 2017; MOREIRA, 2016).

Ha alguns exames que podem ser feitos para a monitorizacdo da condicao clinica do
paciente, como a dosagem dos niveis de bilirrubinas, da transaminase glutamico oxalacética
(TGO), da transaminase glutamico piruvica (TGP), da razdo normalizada internacional (RNI),
do tempo de protrombina, da fosfatase alcalina, das plaquetas, da albumina, da ureia, da
creatinina, dos eletrolitos, da monitorizacao da taxa de filtracdo glomerular, da glicemia e da
dosagem sérica de paracetamol, sendo que este deve ser feito 4h apds a ingestdo, caso a equipe
de saude avalie como necessario (BRAYNER; DA SILVA; DE ALMEIDA, 2018; FREITAS

et al., 2017; 1JF, 2017). Recomenda-se que as cinco primeiras determinagdes citadas sejam
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repetidas durante os primeiros 3 dias, apos a admissao hospitalar, ou até que os niveis desses
exames se normalizem (FUCHS; WANNMACHER, 2014). As outras dosagens também podem
ser feitas e sdo muito importantes para avaliar os danos no organismo, caso o paciente apresente

alteracoes significativas nas fungdes hepaticas (FUCHS; WANNMACHER, 2014).

2.5.4.4 Tratamento

Nas intoxicagdes por paracetamol, o diagnostico e o tratamento precoce sdo um dos
maiores contribuintes para o favorecimento do bom progndstico do paciente (BRAYNER; DA
SILVA; DE ALMEIDA, 2018). Inicialmente, o tratamento pode ser iniciado com medidas que
minimizem a absor¢do do acetaminofeno, como a lavagem géstrica e o carvao ativado, sendo
que o primeiro deve ser realizado até 2h depois da ingestdo e o segundo ap6s 4h (BRAYNER;
DA SILVA; DE ALMEIDA, 2018).

Dependendo da dose ingerida e das condigdes clinicas do paciente, como manifestagdo
de lesdo hepética e fatores de risco, pode-se iniciar o tratamento com N-acetilcisteina que € o
unico antidoto clinicamente aprovado e geralmente ¢ administrado por via endovenosa (EV), ja
que problemas intestinais podem prejudicar a ingestao por via oral, assim como o uso do carvao
ativado (AKAKPO; RAMACHANDRAN; JAESCHKE, 2020; MOREIRA, 2016). A NAC
funciona como um precursor da glutationa e também como uma substincia que se liga ao
NAPQI, formando conjugados de cisteina e mercaptato, além de estimular o metabolismo do
NAPQI por sulfatagdo e de fornecer os aminoacidos em excesso para a producao de ATP, que
tem sua sintese prejudicada devido aos danos nas mitocondrias dos hepatocitos (AKAKPO;
RAMACHANDRAN; JAESCHKE, 2020; BERTOLINI et al., 2006; MOREIRA, 2016).

Estudos demonstram que a maior eficacia do uso da NAC seja em até 8h apds a ingestao
das doses toxicas de paracetamol (AKAKPO; RAMACHANDRAN; JAESCHKE, 2020).
Depois desse periodo, os beneficios do uso desse antidoto sd3o menores, por haver diminuigao
da eficacia e aumento da probabilidade de aparecimento dos efeitos adversos, como nauseas,
vOmitos, diarreia e reagdes alérgicas (BERTOLINI et al., 2006; FREITAS et al., 2017; RANG
et al., 2016). A NAC deve ser administrada o mais precocemente possivel, mesmo em casos
suspeitos em que o paciente ndo apresente manifestacoes mais graves (BRAYNER; DA
SILVA; DE ALMEIDA, 2018). Quando necessario utilizar o antidoto, o tratamento sugerido ¢
uma dose de ataque de 140 mg/kg de NAC por via oral ou endovenosa e doses de manutengao

de 70 mg/kg a cada 4h até administrar um total de 17 doses (IJF, 2017). Por fim, recomenda-se
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que o uso do antidoto nado seja realizado quando os niveis séricos de paracetamol estiverem

abaixo de 100 mg/L (MOREIRA, 2016).

2.5.4.4.1 Novas alternativas terapéuticas

Dentre as novas alternativas terapéuticas para as intoxicagdes por paracetamol, tem-se
a N-acetilcisteina amida (NACA) e a N-acetil-cisteina-etil-éster (NACET) que agem como a
NAC, mas que sao mais lipofilicas e, por isso, atingem mais facilmente os tecidos e estdo mais
biodisponiveis no organismo (FREITA et al., 2017; MOREIRA, 2016). Tem-se também as
nanoparticulas de derivados poli-hidroxilados de fulereno com superficie de ciclodextrinas
(C60(OH)10 / HP-B-CD) que demonstraram ser promissoras por terem reduzido os niveis das
transaminases, diminuido a quantidade de radicais livres ¢ aumentado a taxa de sobrevivéncia
em ratos intoxicados por paracetamol, podendo ser usados em conjunto com a NAC no
tratamento da overdose (MOREIRA, 2016). Além disso, sabe-se que a CYP2E1 é uma das
principais responsaveis pela biotransformagao do acetaminofeno em metabdlitos toxicos, como
o NAPQI, por isso que essa enzima pode ser um alvo terapéutico de medicamentos que inibem
a sua atividade, como o dissulfiram e o fomepizol, principalmente porque este demonstrou
resultados promissores em experimentos feitos com camundongos, bem como ¢ um inibidor

especifico da CYP2E1 (AKAKPO; RAMACHANDRAN; JAESCHKE, 2020).

2.5.4.5 Intoxicagdo por paracetamol e a pandemia da COVID-19

No més de dezembro de 2019, foram relatados os primeiros casos da infec¢do causada
pelo virus SARSCoV-2 na China (PEDROSA et al., 2020). Meses depois, em 11 de margo de
2020, a Organizacao Mundial de Satde declarou estado de pandemia desencadeada pela doenga
do coronavirus 2019 (COVID-19) que se tornou um problema de satide publica no mundo,
sendo responsavel por altos nimeros de mortes (HENRY; PARTHIBAN; FARROHA, 2021).
Devido a isso, diversas foram as estratégias implementadas pelos paises para reduzir a
disseminagdo da COVID-19, como incentivar o isolamento fisico e decretar o fechamento de
servicos considerados “nao essenciais” (PEDROSA et al., 2020).

Apesar de visar a protecdo da sociedade, essas medidas e o cenario de pandemia

afetaram a saude fisica e mental da populagdo como um todo, aumentando os indices de
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individuos com ansiedade, depressao, transtorno pds-traumatico e estresse autorrelatado, o que
contribui com o aparecimento de ideacao suicida e de automutilacdo deliberada, principalmente
em pessoas vulnerdveis economicamente, pacientes psiquiatricos, idosos, adolescentes e
pessoas em situagdo de rua (HENRY; PARTHIBAN; FARROHA, 2021; JOYCE et al., 2020;
PEDROSA et al., 2020).

Diante disso, um estudo, realizado no Reino Unido, demonstrou que houve um aumento
do numero de intoxicagdes causadas pelo paracetamol entre os anos de 2019 e 2020, sendo
considerado a forma mais usada para automutilacao e se acredita que isso tenha acontecido pelo
fato de que o acetaminofeno ¢ um medicamento que possui formulagdes de venda livre, bem
como pode ser usado para tratar alguns sintomas da COVID-19, principalmente em um periodo
que ndo se tem tratamento para a doenca (HENRY; PARTHIBAN; FARROHA, 2021). Esse
cendrio também foi visto em um hospital da Nova Zelandia que teve um aumento de 13,4% das
overdoses causadas por paracetamol e ibuprofeno, bem como houve um aumento da
necessidade de tratamentos com N-acetilcisteina, o que demonstra uma crescente no numero de
pessoas que foram atendidas por consumirem altas doses de paracetamol (JOYCE et al., 2020).
Acerca deste estudo, tem-se a hipotese de que a disponibilidade desses AINEs em
supermercados e a publicidade da midia sdo fatores que contribuiram com o aparecimento de
relatos de pessoas que fizeram um estoque desses medicamentos em suas casas (JOYCE et al.,
2020).

Por fim, vale ressaltar que além do aumento das intoxicagdes por paracetamol ser um
indice importante para alertar os danos a saide mental da popula¢do durante a pandemia, essa
overdose também ¢ um problema relevante para o sistema de saude por gerar mais gastos com
internagdes e tratamentos, bem como revela a necessidade de informar a populagdo sobre o uso
correto do medicamento, visto que o uso indiscriminado pode levar a intoxicagao (FARIAS,

2021).

2.6 Sistemas de Vigilancia da Toxicologia e os Centros de Informacio e Assisténcia
Toxicolégica

Em 2005, houve a criacdo da Rede Nacional de Centros de Informacdo e Assisténcia
Toxicoldgica (Renaciat), composta pelos Centros de Informagao e Assisténcia Toxicologica
(CIAT), que sdo unidades de saude de referéncia em Toxicologia Clinica, vinculados ao Sistema

Unico de Saude (SUS) e responsaveis por ofertar atendimento e informagao aos profissionais
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de saude, as institui¢des e a populacdo de forma presencial e/ou por telefone (BRASIL, 2015;
BRASIL, 2020). Assim, os CIATs s3o centros necessarios para a redu¢do dos indices de
morbimortalidade causados pelas intoxicagdes, como por paracetamol, visto que, dentre as suas
atividades, produzem informacdes técnico-cientificas sobre as intoxica¢des agudas e cronicas,
orientam o manejo de reagdes adversas a medicamentos, notificam os casos atendidos, realizam
analises toxicoldgicas e capacitam profissionais (BRASIL, 2005; BRASIL, 2015).

Atualmente, a Renaciat é composta por 36 centros que oferecem atendimento gratuito e
durante 24 horas a toda populacdo (BRASIL, 2020). No Estado do Cear4, por exemplo, ha o
Centro de Assisténcia Toxicologica (CEATOX) na cidade de Fortaleza, uma unidade de
referéncia no ambito das intoxicagdes (BRASIL, 2009a).

Os dados obtidos nos CIATSs sdo enviados para o Sistema de Informagao de Agravos de
Notificacdo (SINAN), uma plataforma de notificagdo compulsoria de doencas e agravos que
compila e divulga publicamente informacdes acerca das intoxicacdes, sendo uma fonte
importante de dados para a elaboracdo de pesquisas cientificas, para definir prioridades de
intervengdo, para elaboragdo de estratégias governamentais e outras a¢des (BRASIL, 2019).
Além disso, os dados registrados pela Renaciat também sao utilizados pelo Sistema Nacional
de Informagdes Toxico-Farmacoldgicas (SINITOX), plataforma criada 1980 e vinculada a
Fundagdao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), que ¢ o principal meio de divulgacdo de estatisticas
relacionadas as intoxicagdes € aos envenenamentos em ambito nacional (BRASIL, 2009b).

Como exemplo de analise dos dados registrados pelos centros, tem-se o estudo de
BATISTA, S. M. S. (2020) que descreve que, entre os anos de 2015 a 2018, as tentativas de
suicidio por medicamentos no estado do Ceara ocorreram mais com farmacos das classes dos
benzodiazepinicos, antidepressivos, anticonvulsivantes, AINEs e antipsicoticos, o que pode
guiar o poder publico na elaboragdo de estratégias eficientes que visem reduzir os indices de
intoxicacdes na regido, bem como contribuir o conhecimentos que beneficiem o adequado

manejo clinico desses pacientes.
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3. METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo do tipo coorte retrospectivo, realizado entre o periodo de janeiro

de 2015 a dezembro de 2021.

3.2 Local da pesquisa

O Instituto Doutor José Frota (IJF) ¢ um hospital de nivel tercidrio integrado ao Sistema
Unico de Saade (SUS) e vinculado a Prefeitura de Fortaleza no Estado do Ceara (CE)
(NOGUEIRA, 2016). A unidade ¢ considerada o maior centro médico de urgéncia e emergéncia
do Cearaa, bem como uma referéncia no Norte e no Nordeste no atendimento de pacientes que
apresentam traumas de alta complexidade, como fraturas expostas, lesdes cervicais, perfuracdes
profundas e queimaduras (NOGUEIRA, 2016). Além disso, o hospital conta com Centro de
Informagao e Assisténcia Toxicoldgica (CIATox) que presta servigos de referéncia para
profissionais de saude e para a populacdo em geral que necessitam de atendimento, de
orientagdo ou de informagdo acerca das intoxicagdes e seus agentes toxicos (NOGUEIRA,

2016).

3.3 Populacgio do estudo

Pacientes, com idade maior que 18 anos e menor que 60 anos, atendidos de forma
presencial pela equipe do CIATox entre o periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2021 por
ingestao de paracetamol, sozinho ou em conjunto com outras substancias, de forma intencional
ou acidental, recebendo a classificacdo internacional de doenca (CID) igual a T39, que

correspondendo a intoxicagdo por analgésicos, antipiréticos e anti-reumaticos nao-opiaceos.
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3.4 Coleta de dados

Os prontuarios e os resultados de exames laboratoriais dos pacientes foram coletados no
Sistema Brasileiro de Dados de Intoxicacdes dos Centros de Informagdo e Assisténcia
Toxicologica do Brasil (DATATOX) e no Softlab acessados por meio dos computadores do
Centro de Informagdo e Assisténcia Toxicologica. Os dados foram armazenados em uma

planilha eletrénica com o auxilio do programa Excel®.

3.5 Variaveis do estudo

As varidveis utilizadas foram as caracteristicas sociodemograficas, perfil das
intoxicacdes, presenca de comorbidades, medicamentos ingeridos, sinais ¢ sintomas
apresentados na admissao do paciente, exames laboratoriais, medidas de tratamento e suporte

realizados, caracteristicas da internacao e desfechos clinicos.

3.6 Analise de dados

Os dados categoricos foram expressos como contagens absolutas e porcentagens. O
teste do qui-quadrado foi utilizado para avaliar a associagdo entre os dados categoricos. Os
dados continuos foram primeiramente avaliados quanto a distribui¢do normal usando o teste de
Shapiro-Wilker e avaliagdo da assimetria usando graficos, como histogramas. Os dados normais
foram expressos como média + desvio padrdo e os ndo normais como mediana e amplitude
interquartil. As informagdes foram comparadas entre 3 grupos formados de acordo com os tercis
da dose ingerida de paracetamol pelos pacientes. Os dados normais foram comparados usando
ANOVA com pos-teste de Tukey e para dados ndo normais foi utilizado o teste de Kruskal-
Wallis com poés-teste de Dunn. As andlises foram feitas no software SPSS para Macintosh,
versdo 23 (Armonk, NY: IBM Corp.) e os resultados com valores de p<0,05 foram considerados

estatisticamente significativos.
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3.7 Aspectos ético-legais

Este estudo foi ¢ derivado de um projeto maior que envolve as intoxicagdes exdgenas,
sendo a realizac¢do da pesquisa aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da Universidade de Fortaleza (CAAE: 41664214.5.0000.5052). Todas as etapas da pesquisa
foram desenvolvidas em conformidade com a Declaragdo de Helsinque e as Diretrizes

Brasileiras para estudo com seres humanos (Resolugdo n® 466/2012).
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4. RESULTADOS

4.1 Perfil sociodemografico dos pacientes intoxicados por paracetamol

Os dados de 137 pacientes foram coletados, mas apenas 31,4% (43) desta amostra foi
analisada, visto que apenas estes estavam dentro dos critérios de inclusdo estabelecidos para o
estudo. Este, envolveu os 43 casos de intoxicagdo por paracetamol que ocorreram entre o
periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2021, tendo um nimero menor de admissdo
hospitalar em 2015 e um nimero maior de atendimentos em 2020, 9,3% (4) e 21,0% (9)

respectivamente (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribui¢do da ocorréncia dos casos de intoxicagdes entre os anos do estudo

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
n®%) n%) n(%) n%) n%) n%) n(%)

do estudo
(n =43) (9,3) (11,6) (11,6) (16,3) (16,3) (21,0) (14)

Fonte: Elaborada pela autora.

Dentre os 43 pacientes, 34,9% (15) eram do género masculino e 65,1% (28) pertenciam
ao género feminino, sendo 27 anos = 10,3 a média de idade (Tabela 2). Acerca do grau de
escolaridade, 93% (40) ndo tinham esse registro descrito em seus prontuarios do DATATOX,
enquanto que o restante da populacdo se caracterizou por 4,7% (2) ter ensino médio completo

e 2,3% (1) ter ensino superior incompleto (Tabela 2).

A populagdo também foi caracterizada de acordo com a sua ocupagdo. Assim, 14% (6)
das pessoas eram estudantes, 32,6% (14) possuiam vinculo empregaticio, 14% (6) estavam
desempregados, 2,3% (1) era aposentado, 11,6% (5) trabalhavam com atividades domésticas
em suas residéncias e 25,6% (11) ndo tinham essa informacao descritas em seus prontudrios
(Tabela 2). Ja em relacdo a origem da populacdo, 4,7% (2) dos pacientes eram da zona rural,
2,3% (1) era da zona periurbana e 93% (40) eram da zona urbana, sendo que 72,1% (31) pessoas

eram da cidade de Fortaleza e 27,9% (12) eram de outra cidade do estado do Cearé (Tabela 2).
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Tabela 2 - Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes intoxicados por paracetamol

Populaciao Estudada (n =43)

Parametros Média n %

Idade (anos), média = DP 27+10,3
Género

- Masculino 15 34,9

- Feminino 28 65,1
Escolaridade

- Fundamental incompleto 0 0

- Fundamental completo 0 0

- Médio incompleto 0 0

- Médio completo 2 4,7

- Superior incompleto 1 2,3

- Superior completo 0 0

- Nao se aplica 0 0

- Sem registros 40 93,0
Ocupacao

- Estudante 6 14,0

- Empregado 14 32,6

- Desempregado 6 14,0

- Aposentado 1 2,3

- Do lar 5 11,6

- Sem registro 11 25,6
Zona de ocorréncia

- Rural 2 4.7

- Urbana 40 93,0

- Periurbana 1 2.3
Municipio

- Fortaleza 31 72,1

- Outra cidade do estado do Ceara 12 27,9

DP: Desvio padrao.

Fonte: Elaborada pela autora.

Sobre o perfil de doengas prévias, 2,3% (1) possuia o diagnostico de depressao e 100%
(43) dos individuos atendidos ndo tinham a descri¢do clara da presenga ou da auséncia de

comorbidade em seus prontuarios do DATATOX, visto que os relatos dessas informagdes
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geralmente sdo mais descritos na historia do paciente que ¢ armazenada em um programa

interno do hospital, mas este ndo foi usado como fonte de analise neste estudo.

4.2 Medicamentos ingeridos pelos pacientes

A intoxicagdo por paracetamol envolveu apenas este medicamento em 34,9% (15) dos

casos, enquanto que 65,1% (28) dos individuos ingeriram o acetaminofeno em associacdo com

um ou mais medicamentos (Tabela 4). Deste grupo, 11,6% (5) ingeriram um outro farmaco

junto com o paracetamol, 16,3% (7) consumiram com 2 outras substancias, 16,3% (7)

administraram com mais 3, 9,3% (4) ingeriram com 4 outros farmacos diferentes e 11,6% (5)

aliaram a outras 5 a 10 substancias (Tabela 4).

Tabela 3 - Perfil do consumo de medicamentos ingeridos pelos pacientes

Populacgao Estudada (n = 43)

Parametros
n %
A intoxicacao foi causada so por paracetamol?
- Nao 28 65,1
- Sim 15 34,9
Se a intoxicacdo ndo foi s6 por paracetamol,
quantas outras substincias foram ingeridas em
conjunto?
-0 15 34,9
-1 5 11,6
-2 7 16,3
-3 7 16,3
-4 4 9,3
-5al0 5 11,6

Fonte: Elaborada pela autora.

Dentre as substancias ingeridas junto com o paracetamol, foram encontrados fArmacos

isolados ou em composi¢do com outras substancias terapéuticas, vitaminas, alcool, fitoterapicos

e até descolorante capilar. Como exemplo de achados, tem-se o 4cido acetilsalicilico, o

albendazol, o alprazolam, a cumarina, o hidréxido de aluminio, o hipoclorito de sodio, a

losartana, o sulfato ferroso, a tetraciclina, a simeticona e a valeriana. Entretanto, as mais
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consumidas junto com o acetaminofeno foram a amitriptilina (4,7%), os compostos analgésicos
(4,7%), o dimenidrinato (4,7%), a dipirona (20,9%), o ibuprofeno (9,3%), a nimesulida (4,7%)
e os compostos de medicamentos com paracetamol (20,9%), como os medicamentos antigripais

e analgésicos (Tabela 5).

Tabela 4 - Perfil dos medicamentos mais envolvidos na intoxicagdo por paracetamol

Populacio Estudada (n = 43)

Substancia
n %

Amitriptilina

- Sim 2 4,7
Cafeina, citrato de orfenadrina e dipirona

- Sim 2 4,7
Composto de medicamentos com paracetamol

- Sim 9 20,9
Dimenidrinato

- Sim 2 4,7
Dipirona

- Sim 9 20,9
Ibuprofeno

- Sim 4 9,3
Nimesulida

- Sim 2 4,7

Fonte: Elaborada pela autora.

4.3 Caracteristicas das intoxica¢des na populacio estudada e registros das internacoes aos
desfechos clinicos

A mediana da dose de paracetamol ingerida pelos 43 pacientes foi igual a 15000 mg
(Tabela 6), tendo dose minima de 40 mg e dose maxima de 45.000 mg e envolvendo tanto
comprimidos de 500 e 750 mg, quanto formulagdes em gotas. A maior parte dos casos atendidos
foram de intoxicacao aguda unica (93%), mas também houve 2,3% (1) do tipo aguda repetida,
enquanto que nenhuma foi classificada como cronica, 2,3% (1) ndo tinha esse registro em seu
prontuério e 2,3% (1) teve o registro de tipo de intoxica¢ao ignorado por ter sido um paciente

que, por algum motivo, ndo passou pela avaliagdo do CIATox, por exemplo (Tabela 6).
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A mediana do intervalo de tempo que compreende a exposicao as substancias ingeridas
até o atendimento do paciente no CIATox foi de 5 horas, sendo 30 minutos o tempo minimo e
24h o tempo maximo (Tabela 6). Todos os individuos se intoxicaram devido a uma exposi¢ao
por via oral, sendo que 88,4% (38) dos casos ocorreram devido a tentativas de suicidio,
enquanto que 9,3% (4) foi por ingestdo acidental e 2,3% (1) ndo tinham registros em seu

prontudrio da circunstancia que resultou na sua intoxicagdo (Tabela 6).

Tabela 5 - Caracteristicas das intoxicacdes

Populac¢io Estudada (n =43)

Parametros Mediana n %
(Q1-Q3)
Dose do paracetamol (mg), 15000
mediana (AIQ) (4000-25000)
Tipo de intoxicacio
- Aguda tinica 40 93,0
- Aguda repetida 1 2,3
- Ignorado 1 2,3
- Sem registro 1 2,3
Tempo decorrido da exposi¢cao 5
(horas), mediana (AIQ) (3-10)
Via de exposicao
- Oral 43 100
Circunstancia
- Acidental 4 93
- Tentativa de suicidio 38 88.4
- Sem registro 1 2,3

AIQ: Amplitude interquartil.

Fonte: Elaborada pela autora.

Os sinais e sintomas manifestados pelos pacientes foram divididos em 7 grupos pelo
sistema do DATATOX. O primeiro ¢ destinado para as manifestacdes neuroldgicas,
psicoldgicas e musculares, como a apresentagdo de tontura, letargia, sonoléncia, agitacao,
agressividade, confusdao mental, desmaio, tremor, ataxia, convulsdo e coma, ocorrendo em
46,5% (20) dos pacientes (Tabela 7). O segundo sdo os sinais e sintomas cardiologicos
representados pela taquicardia, dor precordial e hipotensdo, sendo apresentados por 2,3% (1)
dos individuos (Tabela 7). O terceiro sdo as manifestagdes digestivas, como nduseas, vomitos,

mal estar, dor abdominal, hematémese, dor retroesternal, sialosquese, epigastralgia, diarreia,
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lesdao esofdgica e odinofagia, atingindo 67,4% (29) dos admitidos na unidade (Tabela 7). O
quarto grupo sdo os sinais e sintomas dermatologicos, como parestesia, palidez, edema,
petéquias, sudorese local ou generalizada, prurido, eritema e urticaria, presentes em 7% (3) dos
pacientes (Tabela 7). O quinto inclui os diagnosticos anatdomicos, funcionais ou sindromicos
que foi representado apenas pelas alteracdes do nivel de consciéncia, ocorrendo em 2,3% (1)
dos atendidos (Tabela 7). Assim como o anterior, os sinais € sintomas respiratorios também
foram manifestados por 2,3% (1) dos individuos que apresentou dispneia (Tabela 7). J4 o sétimo
e ultimo grupo inclui as manifestacdes oculares, ocorrendo em 2,3% (1) dos pacientes que

podem ter apresentado visao turva, miose, midriase ou pupilas ndo reativas (Tabela 7).

Tabela 6 - Sintomas apresentados pelos pacientes na admissao

Populacio Estudada (n = 43)

Sintomas
n %

Neuro/psiquico/muscular

- Nao 23 53,5

- Sim 20 46,5
Cardiolégicos

- Nao 42 97,7

- Sim 1 2,3
Digestivos

- Nao 14 32,6

- Sim 29 67,4
Dermatologicos

- Nao 40 93,0

- Sim 3 7,0
Diagnosticos anatomicos, funcionais, sindromicos

- Nao 42 97,7

- Sim 1 2,3
Respiratorios

- Nao 42 97,7

- Sim 1 2,3
Oculares

- Nao 42 97,7

- Sim 1 2,3

Fonte: Elaborada pela autora.
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No periodo da admissdo e da internacdo dos pacientes, 60,5% (26) das pessoas
receberam suporte sintomatico, 48,8% (21) ficaram sob observacdo de seus sinais e sintomas
pelos profissionais de satide do hospital, 34,9% (15) fizeram o protocolo de dose Unica do
carvao ativado e 25,6% (11) ingeriram doses multiplas do carvao (Tabela 8). A lavagem gastrica
foi um método de desintoxicagdo feito em 46,5% (20) dos intoxicados, a hidratagcdo intravenosa
foi realizada em 46,5% (20) dos individuos ¢ o uso da n-acetilcisteina, como antidoto da
intoxicacao por paracetamol, foi feita em 41,9% (18) dos pacientes (Tabela 8). De acordo com

os prontudrios, a didlise ndo foi realizada em nenhum integrante da amostra analisada (Tabela

8).

Tabela 7 - Medidas de suporte e tratamentos realizados nos pacientes na admissao e durante a internagao

. Populacio Estudada (n = 43)
Medidas de Suporte e Tratamento

n %

Sintomatico e suportivo

- Nao 17 39,5

- Sim 26 60,5
Observacio de sinais e sintomas

- Nao 22 51,2

- Sim 21 48,8
Carviao ativado

- Nao 17 39,5

- Sim, Gnico 15 349

- Sim, multiplo 11 25,6
Lavagem gastrica

- Nao 23 53,5

- Sim 20 46,5
Hidratacao Intravenosa

- Nao 23 53,5

- Sim 20 46,5
Uso de N-acetilcisteina

- Nao 25 58,1

- Sim 18 41,9
Dialise

- Nao 43 100

Fonte: Elaborado pela autora.
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Dos 43 pacientes analisados, 48,8% (21) ndo foram internados no hospital, enquanto
que 46,52% (20) dos individuos foram internados nas unidades de enfermaria ou emergéncia,
2,30% (3) precisaram ser encaminhados para os centros de tratamento e terapia intensiva (CTI)
ou unidades de terapia intensiva (UTI) e 2,3% (1) foi internado em outro local do hospital,
sendo a mediana do tempo de internagdo igual a 0,4 dias (Tabela 9). Ap6s a finalizagao do
atendimento, os niveis dos tipos de gravidade foram classificados em sua maioria como sendo
leve (51,2%), 4,7% (2) teve intoxicacdo moderada, 7% (3) recebeu classificagdo grave,
enquanto que 18,6% (8) tiveram registro classificado como ignorado e 18,6% (8) como nulo
por ndo terem apresentado nenhum sintoma (Tabela 9).

Por fim, 60,5% (26) dos pacientes tiveram alta por cura, 2,3% (1) foi transferido para
outro hospital, 18,6% (8) se apresentaram como assintomaticos, 18,6% (8) tiveram perda de
segmento por terem saido do hospital sem receber um parecer da equipe do CIATox e ndo

houve nenhum 6bito (Tabela 9).

Tabela 8 - Caracteristicas dos pacientes ap6s a admissdo e seus desfechos clinicos

(continua)
Populaciao Estudada
Parametros : (n=43)
Mediana n %
(Q1-Q3)
Houve internag¢io do paciente?
- Nao 21 48,8
- Sim 22 51,2
Qual foi o foi o local da
internacao?
- Nao foi internado 21 48,8
- Enfermaria ou emergéncia 20 46,5
- UTI/CTI 1 2,3
- Outro 1 2,3
Quantos dias de internacao? 0,4
Mediana (AIQ) (0-2)
Classificacio da gravidade final
- Leve 22 51,2
- Moderada 2 4,7
- Grave 3 7,0
- Ignorado 8 18,6
- Nula 8 18,6

Desfecho clinico
- Alta por cura 26 60,5
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Tabela 8 - Caracteristicas dos pacientes ap6s a admissao e seus desfechos clinicos

(conclusdo)
Populaciao Estudada
Parametros : (n =43)
Mediana %
(Q1-Q3)
Desfecho clinico
- Alta para outro hospital 1 2,3
- Obito 0 0
- Perda de segmento 8 18,6
- Assintomatico 8 18,6

AIQ: Amplitude interquartil. CTI: Centro de tratamento e terapia intensiva. UTI: Unidade de terapia intensiva.

Fonte: Elaborada pela autora.

4.4 Parametros analisados no estudo e suas relacoes com os diferentes niveis de ingestao
de doses do paracetamol

Nas andlises estatisticas, os pacientes foram divididos em trés niveis de ingestdo do
paracetamol acima da dose recomendada e essa relacdo foi feita com 76,75% (33) dos pacientes
estudados, visto que os outros 23,25% (10) dos individuos ndo tinham o dado da quantidade
ingerida em seus prontuarios por motivos do paciente e seus acompanhantes ndo saberem a
concentracdo do medicamento ou ndo saberem a quantidade de comprimidos ou de gotas

administradas (Tabela 10).

O primeiro grupo contém 11 pessoas e estdo aqueles que ingeriram quantidade < 8.308
mg de acetaminofeno (Tabela 10). Ja os que consumiram quantidades moderadas da substancia
sdo outros 11 individuos que ingeriram doses > 8.308 mg e < 19.080 mg do paracetamol (Tabela
10). O ultimo grupo consumiu niveis altos de acetaminofeno, ou seja, quantidades > 19.080 mg,
que também foi representado por 11 pessoas (Tabela 10). Apesar dessa divisao, ¢ importante

destacar que todos os pacientes ingeriram doses consideradas toxicas ou letais do farmaco.

Dentre os resultados, observou-se que o nimero de mulheres intoxicadas foi maior nos
trés grupos e que a maioria dos pacientes que ingeriram altas doses de acetaminofeno foram os
que receberam classificacdo da gravidade inicial da intoxicacdo igual a grave, seguindo o

esperado (Tabela 10).
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Tabela 9 - Caracteristicas sociodemograficas e perfil da intoxicacdo relacionados com os diferentes niveis de

ingestdo de dose do paracetamol

(continua)
Niveis de Ingestiao de Paracetamol
Parimetros Baixos Moderados Altos Valor de
(n=11) (n=11) (n=11)
n (%) n (%) n (%)
pade(@noshmedia® 957194 255461 25,7471 0,919
Género 0,484
- Masculino 1(9,1) 3(27,3) 3(27,3)
- Feminino 10 (90,9) 8 (72,7) 8 (72,7)
Escolaridade 0,223
- Fundamental
incompleto 0(0) 0(0) 0(0)
- Fundamental
completo 0(0) 0(0) 0(0)
- Médio incompleto 0(0) 0(0) 0(0)
- Médio completo 1(9,1) 1(9,1) 0(0)
- Superior incompleto 0(0) 0(0) 1(9,1)
- Superior completo 0(0) 0(0) 0(0)
- Sem registro 10 (90,9) 10 (90,9) 10 (90,9)
Ocupacio 0,131
- Estudante 0(0) 4 (36,4) 1(9,1)
- Empregado 4 (36,4) 4 (36,4) 4 (36,4)
- Desempregado 2 (18,2) 0(0) 0(0)
- Aposentado 0(0) 0(0) 0(0)
- Do lar 3(27,3) 2 (18,2) 0(0)
- Sem registro 2(18,2) 1(9,09) 6 (54,5)
Zona de ocorréncia 0,558
- Rural 0(0) 1(9,1) 1(9,1)
- Urbana 10 (90,9) 10 (90,9) 10 (90,9)
- Periurbana 1(9,1) 0(0) 0(0)
Municipio 0,17
- Fortaleza 9 (81,8) 8(72,7) 5(45.5)
- Outra cidade do
estado do Ceara 2(18.2) 3(73) 6 (4,5
eravidade micia 0.116
- Leve 8 (72,7) 9 (81,8) 4 (36,4)
- Moderada 2 (18,2) 1(9,1) 3(27,3)
- Grave 0(0) 1(9,1) 4 (36,4)
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Tabela 9 - Caracteristicas sociodemograficas e perfil da intoxicacdo relacionados com os diferentes niveis de

ingestdo de dose do paracetamol

(conclusio)
Niveis de Ingestiao de Paracetamol
Parimetros Baixos Moderados Altos Valor de
(n=11) (n=11) (n=11)
n (%) n (%) n (%)
- Ignorado 0(0) 0 (0) 0(0)
- Nulo 1(9,1) 0 (0) 0(0)
Tempo decorrido da
exposicao (horas), 5(2-14) 6 (3-10) 5(5-8) 0,968
mediana (Q1-Q3)
Tipo de intoxicagao 0,373
- Aguda tinica 11 (100) 11 (100) 10 (90,9)
- Aguda repetida 0(0) 0 (0) 1(9,1)
- Ignorado 0(0) 0(0) 0(0)
A intoxicacao foi
causada so por 0,693
paracetamol?
- Nao 7 (63,6) 6 (54,5) 5(45,5)
- Sim 4 (36,4) 5(45,5) 6 (54,5)

Baixos niveis de paracetamol: Ingestdo < 8.308 mg. Moderados niveis de paracetamol: Ingestdo > 8,308 mg e <

19.080 mg. Altos niveis de paracetamol: Ingestdo > 19.080 mg. DP: Desvio padrao. Teste do qui-quadrado para

avaliar dados categoricos e teste de Shapiro-Wilker para avaliar dados continuos.

Fonte: Elaborada pela autora.

Em relagdo aos parametros descritos na Tabela 11, observa-se que os sintomas

digestivos foram os que mais ocorreram nos trés diferentes niveis de ingestdo de paracetamol.
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Tabela 10 - Perfil dos sintomas apresentados na admissdo relacionados com os diferentes niveis de ingestdo de
dose do paracetamol

Niveis de Ingestao de Paracetamol

Parimetros Baixos Moderados Altos Valor de
(n=11) (n=11) (n=11)
n (%) n (%) n (%) P

Neuro/psiquico/muscular 0,137

- Nao 5(45.5) 9 (81,8) 5(45.5)

- Sim 6 (54.5) 2 (18,2) 6 (54,5)
Cardiologicos -

- Nao 11 (100) 11 (100) 11 (100)

- Sim 0(0) 0(0) 0(0)
Digestivos 0,632

- Nao 4(36,4) 2 (18,2) 3(27,3)

- Sim 7 (63,6) 9 (81,8) 8(72,7)
Dermatologicos 0,333

- Nao 10 (90,9) 9 (8L,8) 11 (100)

- Sim 1(9,1) 2 (18,2) 0(0)
Diag.nést.icos. anafﬁn.licos, 0.357
funcionais, sindromicos

- Nao 11 (100) 11 (100) 10 (90,9)

- Sim 0(0) 0 (0) 1(9,1)
Respiratorios -

- Nao 11 (100) 11 (100) 11 (100)

- Sim 0(0) 0(0) 0(0)
Oculares 0,357

- Nao 10 (90,9) 11 (100) 11 (100)

- Sim 19,1) 0 (0) 0(0)

Baixos niveis de paracetamol: Ingestdo < 8.308 mg. Moderados niveis de paracetamol: Ingestao > 8,308 mg e <
19.080 mg. Altos niveis de paracetamol: Ingestdo > 19.080 mg. Teste do qui-quadrado para avaliar dados

categoricos.

Fonte: Elaborada pela autora.

Os dados vinculados as medidas de tratamento e suporte realizados pela equipe de saude
demonstraram que a observagdo de sinais € sintomas ocorreu mais em pacientes que ingeriram
doses moderadas e altas do acetaminofeno, bem como a N-acetilcisteina foi administrada em

todos os individuos que ingeriram altas quantidades de paracetamol (Tabela 12).
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Tabela 11 - Tratamentos e suportes recebidos pelo paciente durante o atendimento relacionados com os diferentes
niveis de ingestdo de dose do paracetamol

Niveis de Ingestiao de Paracetamol

Tratamentos e suportes Baixos Moderados Altos
(n=11) (n=11) (n=11) Valor de
n (%) n (%) n (%) p
Sintomatico e suportivo 0,609
- Nao 6 (54,5) 4 (36,4) 4 (36,4)
- Sim 5(45,5) 7 (63,6) 7 (63,6)
glll)tss;:';gﬁo de sinais e 0,023
- Nao 2(18,2) 8(72,7) 7 (63,6)
- Sim 9 (81,8) 3(27,3) 4 (36,4)
Carvao ativado 0,651
- Nao 6 (54,5) 3(27,3) 5(45,5)
- Sim, unico 3(27,3) 4 (36,4) 2 (18,2)
- Sim, multiplo 2(18,2) 4 (36,4) 4 (36,4)
Lavagem gastrica 0,886
- Nao 6 (54,5) 6 (54,5) 5(45,5)
- Sim 5(45,5) 5(45,5) 6 (54.,5)
Hidratacao Intravenosa 0,693
- Nao 7 (63,6) 5(45.5) 6 (54,5)
- Sim 4 (36,4) 6 (54,5) 5(45.5)
Uso de N-acetilcisteina 0,000*
- Nao 9 (81,8) 7 (63,6) 0(0)
- Sim 2 (18,2) 4 (36,4) 11 (100)
Dialise -
- Nao 11 (100) 11 (100) 11 (100)

Baixos niveis de paracetamol: Ingestdo < 8.308 mg. Moderados niveis de paracetamol: Ingestao > 8,308 mg e <
19.080 mg. Altos niveis de paracetamol: Ingestdo > 19.080 mg. Teste do qui-quadrado para avaliar dados

categoricos.
* A correlacdo ¢€ significativa no nivel 0,05 (bilateral).

Fonte: Elaborada pela autora.

Quando se analisa o perfil de internagdo, observa-se que esta ocorreu mais em pacientes
que ingeriram maior quantidade de acetaminofeno e a maioria desta populacao foi internada na
enfermaria ou na emergéncia do hospital (Tabela 13). Além disso, notou-se que esse mesmo

grupo de pessoas foi o tinico que apresentou pacientes que nao teve a maioria da sua populagao
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com classifica¢do final tida como leve, como demonstrado nos resultados da classificag¢ao final

(Tabela 13).

Tabela 12 - Caracteristicas da internacdo e¢ dos desfechos relacionados com os diferentes niveis de ingestao de
dose do paracetamol

Niveis de Ingestiao de Paracetamol
Baixos Moderados Altos

Parametros (n=11) (m=11) (m=11) Valor de
n (%) n (%) n (%)
Desfecho 0,489
- Alta por cura 7 (63,6) 7 (63,6) 7 (63,6)
- Alta para outro
hospitalp 0(0) 0(0) LoD
- Obito 0 (0) 0 (0) 0 (0)
- Perda de segmento 2(18,2) 2 (18,2) 0(0)
- Assintomatico 2 (18,2) 2 (18,2) 3(27,3)
Houve internacio do 0.036*
paciente? ’
- Nao 6 (66,7) 3 (50,0) 1(10,0)
- Sim 3(33,3) 3 (50,0) 9 (90,0)
Qual foi o foi o local
da internag¢ao?
- Nao foi internado 6 (66,7) 3 (50,0) 1(10,0)
- Enfermaria ou 3(33.3) 3(50,0) 8 (80,0)
emergéncia
- UTI/CTI 0(0) 0(0) 1 (10,0)
- Outro 0(0) 0(0) 0(0)
- Sem registro 0(0) 0(0) 0(0)
Classificacao da
gravidadecﬁnal 0,018
- Leve 7 (63,3) 6 (54,5) 4 (36,4)
- Moderado 0 (0) 0 (0) 2(18,2)
- Grave 0 (0) 1(9,1) 2(18,2)
- Ignorado 2 (18,2) 2(18,2) 0 (0)
- Nulo 2 (18,2) 2(18,2) 3(27,3)

Baixos niveis de paracetamol: Ingestao < 8.308 mg. Moderados niveis de paracetamol: Ingestao > 8,308 mg e <
19.080 mg. Altos niveis de paracetamol: Ingestdo > 19.080 mg. CTI: Centro de tratamento e terapia intensiva.

UTT: Unidade de terapia intensiva. Teste do qui-quadrado para avaliar dados categoricos.
* A correlag@o ¢ significativa no nivel 0,05 (bilateral).

Fonte: Elaborada pela autora.
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Ao se analisar os resultados dos exames laboratoriais feitos na admissao em relacao aos
niveis de ingestdo do paracetamol, ndo foram observados resultados significativos na

interferéncia imediata dos pardmetros examinados (Tabela 14).

Tabela 13 - Dados laboratoriais da admissdo relacionados com os diferentes niveis de ingestdo de dose do
paracetamol

Niveis de Ingestiao de Paracetamol

Baixos Moderados Baixos
Exames Laboratoriais (n=11) (n=11) (n=11) Valor de
Média = DP Média = DP Média =+ DP
Mediana Mediana Mediana P
(Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3)

Hematécrito (%) 36,6 £3,8 38,6 £5,1 38,3+3,2 0,618

287166,7 + 232000 + 283000 +

3 5
Plaquetas (mm-) 82896, 1 39522,1 63444.9 0,216
Potassio (mEq/L) 3,96 £ 0,1 3,61 +£0,57 3,75+0,34 0,27
Cilcio (mg/dL) 9,6 +0,8 9,3+0,6 19,5 +27,7 0,548
Sédio (mEq/L) 141,8 £6,4 140,3 £3,2 142,8 £2,7 0,417
Ureia (mg/dL) 19+52 21,7+9,7 21,3+7 0,788
Creatinina (mg/dL) 0,79 +0,12 0,88 £ 0,36 0,76 £0,2 0,585
. . 136,5 (121 — 153 (106 - 10987 (10987 -

Creatinoquinase (U/L) 152) 155) 10987) 0,304
TGO (U/L) 17 (15-19) 22 (17 - 30) 19(13-117) 0,247
TGP (U/L) 11(10-17) 19 (14 - 44) 20 (14 - 93) 0,239
Bilirrubina direta 0,2 (0,12 -
(mg/dL) 0,1(0,08-0,16) 0,4(0,4-04) 0.35) 0,142
Bilirrubina indireta 0,25 (0,1 -
(mg/dL) 0,36 (0,1 -0,42) 0,8(0,8-0,8) 0.46) 0,267
Bilirrubina total 0,55 (0,35 -
(mg/dL) 0,44 (0,2-0,58) 1,2(1,2-1,2) 0.74) 0,180
Taxa de filtragao 106,47 + 16,38 107.32+£24,00 113,61 2137 0,726
glomerular

Baixos niveis de paracetamol: Ingestdo < 8.308 mg. Moderados niveis de paracetamol: Ingestdo > 8,308 mg e <
19.080 mg. Altos niveis de paracetamol: Ingestao > 19.080 mg. DP: Desvio padrao. TGO: Transaminase glutamico
oxalacética. TGP: Transaminase glutdmico piruvica. Dados normais analisados por ANOVA com pos-teste de

Tukey e dados ndo normais analisados por teste de Kruskal-Wallis com pds-teste de Dunn.

Fonte: Elaborada pela autora.
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Na avaliagdo baseada na relagdo dos niveis de ingestao do fArmaco que ¢ feita com os
resultados mais alterados dos exames laboratoriais dos pacientes, observou-se que o grupo de
pacientes que ingeriu altas quantidades de paracetamol foi o que apresentou maior alteracao

nos niveis de TGP (Tabela 15).

Tabela 14 - Dados laboratoriais do cenario mais critico apresentado na internago relacionados com os diferentes
niveis de ingestdo de dose do paracetamol

Niveis de Ingestio de Paracetamol

Baixos Moderados Altos
Exames Laboratoriais (n=11) (n=11) (n=11) Valor de
Média = DP Média = DP Média = DP
Mediana Mediana Mediana P
(Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3)

Hematoécrito (%) 36,93 + 3,58 38,64 £ 4,85 38,55+ 3,03 0,663

287166,67 + 242111,11 + 282500 +

3 s s
Plaquetas (mm-) 82896,12 78943,72 62372.09 0,402
Potassio (mEq/L) 4+0,14 3,92+0,23 393+0,35 0,865
Calcio (mg/dL) 9,58 £0,8 9,22 + 0,63 17,78 £ 24,68 0,556
Sodio (mEq/L) 143 +£ 6,23 140,8 + 3,19 143,18 £ 3,74 0,398
Ureia (mg/dL) 19+ 5,22 22,6 £10,38 21,91 +7,13 0,687
Creatinina (mg/dL) 0,79+0,12 0,86+ 0,36 0,78 +0,18 0,742
. . 136,5 (121 - 132 (108,5 - 10987 (10987 -

Creatinoquinase (U/L) 152) 154) 10987) 0,325
TGO (U/L) 17(15-19)  22(17-35)  62(15-645) 0,088
TGP (U/L) 12(10-17)  19(14-44)  83(20-797)  0,013*
Bilirrubina direta
(gL 0,16 (0,1-02) 04(04-04) 02(02-04) 0,281
Bilirrubina indireta 0,26 (0,08 -
(md/dL) 0,59 0,8(0,8-0,8) 0,5(0,2-093) 0,439
Bilirrubina total 0,39 (0,16 - B 0,86 (0,6 -
(gL 0T 12(1,2-1,2) L17) 0,162
Taxa de filtragao 10647+ 1638 10873 £2449 112,08+ 1951 0,848
glomerular

Baixos niveis de paracetamol: Ingestdo < 8.308 mg. Moderados niveis de paracetamol: Ingestdo > 8,308 mg e <

19.080 mg. Altos niveis de paracetamol: Ingestio > 19.080 mg. DP: Desvio padrao. TGO: Transaminase
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glutamico oxalacética. TGP: Transaminase glutdmico piruvica. Dados normais analisados por ANOVA com pds-

teste de Tukey e dados ndo normais analisados por teste de Kruskal-Wallis com pés-teste de Dunn.
* A correlagdo ¢ significativa no nivel 0,05 (bilateral).

Fonte: Elaborada pela autora.

4.7 Correlagao entre a dose de paracetamol e os resultados dos exames laboratoriais dos

pacientes intoxicados

Quando se analisa quais fatores foram os mais afetados pela ingestao do paracetamol,
observa-se que os exames laboratoriais ndo foram alterados de forma estatisticamente

significante (Tabela 16).

Tabela 15 - Correlagdo entre a dosagem de paracetamol com os dados laboratoriais da admissdo

Coeficiente de

Parametro Correlacio Valor de p n
Dose do paracetamol (mg) 1 - 33
Idade (anos) -0,005 0,977 33
Hematécrito (%) 0,021 0,922 25
Plaquetas (mm?) 0,106 0,638 22
Potassio (mEq/L) -0,273 0,178 26
Cailcio (mg/dL) 0,017 0,946 18
Sédio (mEq/L) 0,212 0,308 25
Ureia (mg/dL) 0,067 0,739 27
Creatinina (mg/dL) -0,074 0,712 27
Creatinoquinase (U/L) 0,754 0,084 6
TGO (U/L) 0,117 0,562 27
TGP (U/L) 0,25 0,208 27
Bilirrubina direta (mg/dL) 0,476 0,118 12
Bilirrubina indireta (md/dL) -0,068 0,833 12
Bilirrubina total (mg/dL) 0,3 0,344 12
Taxa de filtragio glomerular 0,206 0,303 27

TGO: Transaminase glutamico oxalacética. TGP: Transaminase glutamico piravica. Dados normais analisados por
ANOVA com pos-teste de Tukey e dados ndo normais analisados por teste de Kruskal-Wallis com pés-teste de

Dunn.
* A correlag@o ¢ significativa no nivel 0,05 (bilateral).

Fonte: Elaborada pela autora.
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Jana correlagao feita entre os resultados mais alterados dos exames dos pacientes e dose
de acetaminofeno, notou-se que houveram aumentos significativos dos valores da TGP e da

bilirrubina total, que sdo pardmetros que auxiliam na avaliacao da funcao hepatica (Tabela 17).

Tabela 16 - Correlagdo entre a dosagem de paracetamol com os exames laboratoriais mais desfavoraveis da
internacao

Coeficiente de

Parametro Correlacio Valor de p n
Hematocrito (%) 0,015 0,940 28
Plaquetas (mm?3) 0,102 0,629 25
Potassio (mEq/L) -0,111 0,588 26
Cilcio (mg/dL) 0,264 0,247 21
Sédio (mEq/L) 0,116 0,563 27
Ureia (mg/dL) 0,079 0,696 27
Creatinina (mg/dL) -0,016 0,936 28
Creatinoquinase (U/L) 0,556 0,195 7
TGO (U/L) 0,37 0,058 27
TGP (U/L) 0,535 0,004* 27
Bilirrubina direta (mg/dL) 0,435 0,081 17
Bilirrubina indireta (md/dL) 0,389 0,151 15
Bilirrubina total (mg/dL) 0,512 0,045%* 15
Taxa de filtracao glomerular 0,169

. . L . 0,391 28
com a creatinina maxima

TGO: Transaminase glutdmico oxalacética. TGP: Transaminase glutdmico pirivica. Dados normais analisados por
ANOVA com pos-teste de Tukey e dados ndo normais analisados por teste de Kruskal-Wallis com pés-teste de

Dunn.
* A correlacdo € significativa no nivel 0,05 (bilateral).

Fonte: Elaborada pela autora.
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5. DISCUSSAO

O perfil sociodemografico dos 43 pacientes demonstrou que 65,1% das intoxicac¢des por
paracetamol ocorreram com pessoas do género feminino. Estudos, como o de PHOLMOO e
BUNCHORNTAVAKIUL (2019) e de CASEY et al. (2020), demonstraram que o namero de
casos de overdose por acetaminofeno foi significativamente maior em mulheres, podendo ser
porque elas s3o as que mais ligaram para os centros de satde, mais fizeram visitas as unidades
de emergéncia e mais necessitaram de internacdo hospitalar. Tal incidéncia também foi
encontrada em estudos de BATISTA (2020) também feito no CIATox do Estado do Ceara
(CIATox-CE), que explicou que a tendéncia de haver maiores taxas de tentativa de suicidio por
medicamentos no publico feminino ¢ devido aos casos de violéncia doméstica, ao abuso sexual
e psicoldgico, as doengas mentais e aos aspectos culturais. Além disso, em andlises feitas por
KUMMER et al. (2021), observou-se que o envenenamento ¢ o método mais comum entre o
género feminino, porém os indices de suicidio sdo maiores entre os homens que optam por
métodos mais letais, como o enforcamento, o que também pode justificar a baixa incidéncia de
homens na amostra estudada.

Quando se aborda a idade, este estudo mostrou que os pacientes atendidos por
intoxicacao hospitalar tiveram uma média de idade igual a 27 anos + 10,3%, ou seja, a amostra
¢ caracterizada por apresentar individuos jovens. Resultados semelhantes foram demonstrados
por KUMMER et al. (2021) ao notar que os jovens foram os que mais se intoxicaram por
paracetamol, enquanto que a popula¢do mais velha foi a que mais teve overdose por
psicotrdpicos, o que pode ser explicado pelo fato de que as pessoas com idade mais avancadas
tendem a ter mais acesso a medicamentos controlados por receberem mais diagnosticos e
tratamentos de doencas psiquiatricas, além de que o paracetamol ¢ um medicamento que pode
ser adquirido sem necessidade de prescricdo médica, facilitando o acesso da populacdo jovem
a este farmaco, por isso que os paises do Reino Unido reduziram o tamanho das embalagens
dos MIPs de paracetamol para tentar diminuir os casos de overdose.

De acordo com as andlises de FARIAS (2021), pode-se observar que este estudo condiz
com os resultados do SINITOX que registraram predominancia de adultos jovens nos casos de
tentativas de suicidio. Segundo BATISTA (2020), LAGEMANN, OKUYAMA e SILVA
(2021) e NISTOR et al. (2017), os motivos que justificam essa tendéncia nao estdo claros, mas
podem estar relacionados com o futuro da vida adulta, a impulsividade, a facilidade de acesso
a medicamentos isentos de prescricao e os conflitos nos relacionamentos, com a familia e nos

ambientes educacionais.
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Nos prontuarios analisados para este estudo, ndo se tinha informagdes claras acerca da
presenca ou da auséncia de comorbidade em nossa amostra. Isso pode ser devido a baixa
incidéncia de comorbidade nessa populagdo por ser composta por pacientes jovens, algo que
ALRASHEED et al. (2022) também encontraram em seu estudo que demonstrou que 71,5% da
sua amostra nao tinha comorbidade.

A frequéncia alta da escolha do paracetamol como um método de intoxica¢do na
populacdo se justifica por ser um medicamento de venda livre, ser de facil acesso, ser um
analgésico e um antipirético comumente usado por adultos e criangas, ter uma variedade de
apresentacdes comerciais e por ter escassa divulgacdo de informagdes sobre o seu potencial
toxico, justificando o resultado obtido que indicou que 88,4% da populagdo teve overdose por
acetaminofeno devido a tentativas de suicidio (KARACA; ERTASKIN, 2020; LAGEMANN;
OKUYAMA; SILVA, 2021).

Segundo FREITAS et al. (2017), a ingestdo do paracetamol com outros farmacos
também pode contribuir com o agravamento da intoxicag¢ao, como a associacao com substancias
indutoras das enzimas do citocromo P450 que metabolizam o acetaminofeno. Os resultados,
achados neste estudo, demonstraram que 65,1% da populacdo estudada ingeriu o paracetamol
com uma ou mais substancias, assim como estudo de TITTARELLI et al. (2017) que observou
que frequentes casos de intoxicagdo por acetaminofeno sdo devido ao uso deste farmaco
combinado com outras substancias que podem potencializar os danos gerados pelo paracetamol.

Dentre os sintomas manifestados pela populacdo deste estudo, notou-se que os
digestivos, como ndusea, dor abdominal e vOmitos, foram os mais relatados pelos pacientes.
Esse mesmo cendrio também foi observado na pesquisa de PHOLMOO e
BUNCHORNTAVAKIUL (2019) que descreve que isso pode ser devido a uma provavel
irritacdo ou inflamacdo gastrica decorrente da exposicao a altas doses de paracetamol, bem
como também pode ser devido a distensao e lesao nas células do figado. Além disso, FREITAS
et al. (2017) destacaram que, até 24 horas apos a exposicao, as manifestagdes de irritabilidade
gastrointestinais sdo observadas, justificando os resultados que obtivemos.

Assim como o estudo de BATISTA (2020), feito com intoxicagdes por medicamentos
no CIATox - CE, a maioria dos casos de intoxica¢do por acetaminofeno foram de gravidade
leve e isso pode ser justificado, também de acordo com a andlise de PHOLMOO e
BUNCHORNTAVAKIUL (2019), pelo tempo pequeno de intervalo entre a ingestdo do
medicamento e o atendimento hospitalar, pela populacao ser composta por muitos jovens e pela

realizacdo de manejos clinicos adequados a situagdo dos pacientes atendidos. Tais contextos
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também podem ter contribuido com o resultado encontrado de que 60,5% dos individuos
receberam alta por cura no seu desfecho clinico.

De acordo com os valores de referéncia do IJF (2017), a dose téxica do acetaminofeno
em adultos ¢ de 6,0 a 7,5 g e em criancas ¢ de 140 mg/kg, enquanto que a dose letal ¢
considerada quando a ingestao ¢ maior ou igual a 15 g ou 140 mg/kg. Diante disso, dependendo
da dose ingerida e de outros fatores, como o intervalo entre a ingestdo do medicamento e o
atendimento hospitalar, a equipe de CIATox — CE realiza manejos adequados de acordo com
os protocolos internos. Dentre as medidas realizadas, tem-se a observagao de sinais € sintomas
dos pacientes que ingeriram doses < 75 mg/kg ou < 7,5 mg/dia, o que pode justificar a maior
frequéncia de realizagdo desse cuidado clinico em pacientes que ingeriram baixas doses de
paracetamol para verificar a necessidade prévia da realizacdo de exames laboratoriais.

IJF (2017) também descreve que administragdo da NAC ¢ feita quando se avalia que a
intoxicacdo do paciente ¢ grave diante da dose ingerida, ja que a dosagem sérica do paracetamol
ndo ¢ feita no hospital e os sintomas de hepatotoxicidade aparecem de forma tardia, sendo por
isso que o uso da N-acetilcisteina foi mais observado nos pacientes que ingeriram doses altas
do farmaco.

O uso deste antidoto também pode ter contribuido com a internagao dos pacientes, visto
que CARROLL et al. (2015), relataram em sua pesquisa que o uso da NAC em pacientes
intoxicados por paracetamol aumentou o tempo de permanéncia desses individuos no hospital,
J& que ela requer um tempo de infusdo prolongado, além de que o estudo demonstrou que os
pacientes mais jovens tendem a ficar mais tempo em observagdo no departamento de
emergéncia ou leito hospitalar quando intoxicados por paracetamol do que quando apresentam
overdose por outras substancias. Assim, tais resultados podem justificar os achados deste estudo
em que se observou que os pacientes que ingeriram altas quantidades de paracetamol foram os
que mais ficaram internados e isto ocorreu mais no departamento de emergéncia ou enfermaria.
Além disso, segundo CARROLL et al. (2015), o aumento do tempo de permanéncia no hospital
também pode ser devido a possiveis efeitos adversos que a NAC pode desencadear, mas nao
foi utilizado estes eventos como parametro neste estudo.

Quando foi avaliada a correlag@o entre a dose de paracetamol e os exames laboratoriais
mais alterados dos pacientes durante o periodo de acompanhamento feito pelo CIATox,
observou-se que a TGP e a bilirrubina total foram as que mais sofreram alteragdes. Além disso,
a alteragdo dos niveis desta transaminase também foi observada no grupo de pacientes que
consumiram altos niveis de paracetamol neste mesmo contexto de piores resultados dos exames

laboratoriais. Tais cenarios ja eram esperados, visto que os individuos que ingerem grandes
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concentracdes do farmaco sdo os que possuem maiores chances de alterar os marcadores
hepaticos devido aos danos que os metabolitos toxicos do farmaco causam nos seus hepatocitos
(BRAYNER; DA SILVA; DE ALMEIDA, 2018).

Como consideracdes finais, destaca-se que as overdoses por acetaminofeno podem
desencadear lesdes hepaticas, afetando a satide do paciente, bem como demandando mais
assisténcia e custo financeiro para as unidades hospitalares, principalmente quando ha a
necessidade de transplante de figado, que eleva ainda mais os gastos financeiros e prejudica a
qualidade de vida dos individuos (FARIAS, 2021; LAGEMANN; OKUYAMA; SILVA, 2021).
Desta forma, estudos que analisam o perfil da populagdo mais prevalente, os possiveis danos e
os preditores de lesdes sdo fundamentais para avaliar o contexto e definir estratégias que visem

a minimiza¢ao dos danos causados pelas overdoses por paracetamol.
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6. CONCLUSAO

Neste trabalho, observou-se que a populacdo estudada era composta, em sua maioria,
por pacientes do género feminino, por jovens com idade média de 27 anos e por residentes da
cidade de Fortaleza (Ceard). Além disso, a maior parte dos pacientes se caracterizaram por
ingerir paracetamol com outras substancias, por apresentar intoxica¢do do tipo aguda, por
consumir o firmaco com inten¢ao suicida e por ter manifestado mais sintomas gastrointestinais.

A observagdo de sinais e sintomas foi realizada mais em pacientes que ingeriram baixas
doses de paracetamol e o uso da N-acetilcisteina ocorreu mais em pacientes que ingeriram doses
altas de acetaminofeno, o que pode ter contribuido com a maior frequéncia de internacao desses
individuos e pode ter sido devido aos protocolos internos da instituicdo. J4 em relagdo aos
exames laboratoriais, os exames de disfuncao hepatica foram os mais importantes para

determinar o grau de toxicidade do farmaco.
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