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Quais as possiveis complicacdes do uso indiscriminado de paracetamol?

O paracetamol ou acetaminofeno € um medicamento amplamente utilizado para
fratamento de dores. Ao ser consumido inadequadamente, este fdrmaco pode
acarretar danos a saude de seus usudrios. O presente estudo teve como objetivo
realizar uma revisdo na literatura cientifica com o intuito de elucidar as possiveis
complicacdes do uso indiscriminado do paracetamol. Para a realizacdo desta
pesquisa foram realizadas buscas nas bases de dados MEDLINE, EMBASE e LILACS.
Apss o processo de selecdo de artigos, foram incluidos nove estudos para compor a
presente revisdo. Os resultados dos trabalhos analisados indicam um maior risco de
intoxicacdo por paracetamol em pacientes com histérico de abuso de substéncias,
como dlcool e benzodiazepinicos e problemas psiquidtricos; as principais
complicacoes encontradas sdo faléncia renal aguda e hepatite fulminante induzida
por medicamento.
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ABSTRACT

Paracetamol or acetaminophen is a medicine widely used to treat pain. When
consumed inappropriately, this drug can cause harm to the health of its users. The
present study aimed to carry out a review of the scientific literature with the aim of
elucidating the possible complications of the indiscriminate use of paracetamol. To
carry out this research, searches were carried out in the MEDLINE, EMBASE and LILACS
databases. After the article selection process, nine studies were included to compose
the present review. The results of the studies analyzed indicate a greater risk of
paracetamol poisoning in patients with a history of substance abuse, such as alcohol
and benzodiazepines, and psychiatric problems; The main complications
encountered are acute renal failure and drug-induced fulminant hepatitis.
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1 INTRODUCAO

Paracetamol, ou acetaminofeno, € uma substéncia de acdo analgésica e
antipirética, sendo um medicamento isento de prescricdo, tendo acesso facilitado
aos usudrios, o que o torna um dos farmacos mais consumidos ho mundo. E uma
substancia que pode ser encontrada isolada em medicacdes ou em combinacdo
com anti-histaminicos, descongestionantes, opioides, entre outros (THUSIUS et al.,
2019, PAROT VARELA et al., 2022).

Apesar de ser um fdrmaco amplamente utilizado, se consumido acima da
dose limite de 4.000mg para adultos ou 50-76mg/kg para criancas, pode causar
desfechos desfavordveis, como faléncia renal aguda, mas principalmente,
complicacoes hepdticas devido a hepatite fulminante induzida por medicamento.
Tais complicacdes podem ocasionar a necessidade de transplante ou, até mesmo,
causar a morte do usudrio (THUSIUS et al., 2019, PAROT VARELA et al., 2022).

O envenenamento por acetaminofeno tem sido a causa mais comum de
internacdes hospitalares nos Estados Unidos associadas & intoxicacdo por
autoagressdo medicamentosa. Ocorreram 9.935 altas hospitalares de cuidados
infensivos por intoxicacdo por acetaminofeno em criancas americanas de 0 a 19
anos em 2016 (SHADMAN et al., 2021).

As intoxicacdes por paracetamol variam de causas propositais e acidentais,
sendo a proposital a forma predominante (PAROT VARELA et al., 2022). Assim, o uso
de maneira indevida, em doses superiores ao recomendado, € mais recorrente em
pacientes com histérico de abuso de substdncias e em pacientes com ideias suicidas
(PITMAN et al., 2019).

Nesse contexto, esse estudo teve como objetivo revisar a literatura cientifica
acerca das complicacdes do uso indiscriminado do paracetamol, a fim de alertar a

importancia do uso seguro deste medicamento.
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2 METODOLOGIA

O presente trabalho é resultado de uma pesquisa bibliografica conduzida nas
bases de dados MEDLINE, EMBASE e LILACS, através da utilizacdo dos descritores
toxicity, acetaminophen, drug misuse e suas combinagdes. Foram incluidos artigos
originais e relatos de caso publicados entre 2017 e 2023nos idiomas portugués, inglés
e espanhol, com temdtica pertinente ao objeto de estudo, tfendo sido selecionados
nove estudos para compor esta revisdo. A Figura 1 demonstra o processo de selecdo
dos artigos.

Figura 1 - Diagrama de fluxo da selecdo dos artigos da revisdo bibliografica sobre os
possiveis riscos do uso indiscriminado do paracetamol, 2023.
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3 RESULTADOS & DISCUSSAO

Os principais achados presentes nos estudos incluidos nesta revisdo estdo sumarizados no Quadro 1.

QUADRO 1. Principais achados obtidos por meio dos artigos analisados

paracetamol/codeina

produtos analgésicos
combinados contendo
paracetamol, codeina e
doxilamina; descrever as
caracteristicas dos casos;
e identificar fatores
comuns associados ao uso
indevido e & mortalidade
desses medicamentos.

foi detectada em 102 casos (23%). As
taxas gerais de mortalidade ndo
intfencional aumentaram. O uso
concomitante de medicamentos foi
detectado em 79% dos casos,
incluindo benzodiazepinicos, outros
opioides, medicamentos psiquidtricos,
dlcool e drogas ilicitas.

AUTORES/ANO [TIPO DE ESTUDO| POPULACAO E AMOSTRA OBJETIVOS RESULTADOS CONCLUSOES
CAIRNS et Andlise 95.668 admissdes com Avaliar o nUmero de O nUmero anual de casos aumentou A frequéncia de infernacoes
al., 2019. refrospectiv diagndsticos de admissdes hospitalares e durante o periodo do estudo. A hospitalares relacionadas &
a envenenamento por mortes relacionadas a doenca hepdtica téxica foi overdose de paracetamol
paracetamol. overdose de paracetamol documentada para 1.816 desses aumentou na Austrdlia desde 2004,
na Austrdlia de 2007 a pacientes, representando um e essa elevacdo estd associado a
2017 e o dimensdo das aumento de 108% durante o periodo um maior nUmero de diagndsticos
overdoses intencionais de do estudo. Também houve o de lesdo hepdtica. O tamanho da
paracetamol desde 2004. aumento dos relatos de overdose overdose e a proporcdo de
intencional com paracetamol, overdoses envolvendo
refletindo em aumento de 77,0% paracetamol de liberacdo
anualmente durante o periodo do modificada também
estudo aumentaram.
HOPKINS et Estudo 441 mortes ndo Identificar mortes ndo Foram identificadas 441 mortes néo Este estudo identificou 441 mortes
al., 2018. retrospectiv intencionais atribuidas intencionais na Austrdlia intencionais atribuidas a produtos de associadas a produtos analgésicos
o} a produtos de associadas ao uso de paracetamol/codeina; a doxilamina combinados com codeina em 3

estados australianos; com uma
média de 40 mortes por ano. A
morte comumente envolvia uso de
multiplas substancias e
comportamentos de abuso
indicativos de uso indevido e
dependéncia.
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PAROT Série de 5 casos de pacientes Expor o risco do uso 4 pacientes ingeriram doses téxicas A terapia com N-acetilcisteina
VARELA et Casos expostos a indiscriminado do Unicas e um paciente recebeu a deve ser iniciada imediatamente
al., 2022. clinicos paracetamol. paracetamol. dose didria méxima de paracetamol em pacientes com insuficiéncia
de 4000 mg/dia por 5 dias. O hepdatica induzida por
paciente que consultou dentro de 4 paracetamol, bem como em
horas apds a ingestdo ndo pacientes com alto risco de
apresentou elevacdo das desenvolvimento da insuficiéncia
fransaminases.
PITMAN et Andlise 14.648 pacientes Identificar se entre os Metade (586; 50%) dos pacientes A overdose é o principal método
al., 2019. retrospectiv psiquidtricos que pacientes que se psiquidtricos com uma comorbidade de suicidio em 24% dos pacientes
a morreram por suicidio. suicidaram com fisica que morreram por psiquidtricos que morrem por
intoxicacdo por autoenvenenamento usaram suicidio e tém problemas de saude
medicamentos hd maior medicamentos para um distUrbio de fisica; respondendo por mais de um
prevaléncia entre os que saude fisica (como opioides, terco dos casos. Nesses pacientes,
tinham comorbidades paracetamol, outros analgésicos, particularmente para aqueles com
fisicas ou os que ndo insulina, medicamentos cardiacos e dor crénica, os medicamentos
finham, e se eles eram outras drogas especificadas para usados em overdose sGo mais
mais provdaveis de utilizar condicodes fisicas). propensos a serem aqueles para
os medicamentos um distUrbio de saude fisica;
prescritos para a principalmente opioides
comorbidade para
praticar o suicidio
SASIDHARA Estudo Populacdo = Uma Avaliar a natureza dos Do total de 127 prontudrios As infoxicacdes com fins suicidas
N, 2020. retrospectiv coleta refrospectiva de casos de intoxicacdo e o analisados, 113 casos foram suicidas. foram altas, principalmente, na
o dados baseada em padrdo de utilizacdo de As substéncias toxicas (47,24%) foram faixa etdria jovem e no sexo
prontudrios médicos foi medicamentos nos casos 0s mais consumidos no estudo, sendo feminino. E necessdria a criacdo
realizada durante um de intoxicacdo os benzodiazepinicos (16,54%) a de programas educacionais e
periodo de 2 anos e subclasse mais comumente ingerida. centros de envenenamento em
meio. (127 pacientes) Dos 862 medicamentos prescritos. O hospitais tercidrios, como medida
analgésico mais utilizado (47,83%) foi preventiva para exposicdo toxicas
Amostra =113 o paracetamol. com intuito de criar consciéncia e
pacientes. construir estratégias de
prevencdo.
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SHADMAN Andlise Populacdo = pacientes Descrever a incidéncia, Foram analisados 9.935 altas de A infoxicacdo por acetaminofeno
et al., 2022. retrospectiv com cdodigos de caracteristicas e hospitais de cuidados intensivos por foi a causa mais comum de
a diagndstico de alta da resultados de internacoes envenenamento por acetaminofeno infernacoes hospitalares nos
Classificacdo em criangas com em criangcas americanas de 0 a 19 Estados Unidos associada &
Internacional de intoxicacdo por anos durante 2016. A maioria das intoxicacdo por autoagressdo
Doencas, 10% Revisdo, paracetamol e avaliar a hospitalizacdes por envenenamento medicamentosa. Estratégias de
(CID-10); conftribuicdo da intencional e ndo intencional por prevencdo de intoxicacdo por
intencionalidade. acetaminofeno ocorreu em mulheres, paracetamol mais eficazes séo
Amgstro =9935 com uma distribuicdo de sexo necessdrias, o que pode reduzir a
pacientes entre 0-19 fortemente relacionada & idade. carga dessa doenca comum na
anos. adolescéncia.
TAN et al.,, Relato de 01 paciente do sexo Relatar o caso em que foi Foram considerados o tempo de Ocorreu o retardo do
2022. caso feminino, 43 anos. observada a ingestdo mais precoce possivel e esvaziamento gdstrico devido &
farmacocinética alterada repetida a concentracdo de ingestdo simulténea dos
do acetaminofeno em acetaminofeno para garantir que o medicamentos, com isso, resultou
paciente que ingeriu nivel nGo aumentasse. Ambos em um atraso na concentracdo
_ogen.’res reTqrqlodores do estavam abaixo da linha do mdxima de acetaminofeno. Nesse
intestino (opioides agentes - ,
; > nomograma. Outro fator, seria a caso, hd o destaque para a
on’rlmgsconmcos) © hipotensdo aguda pode ter farmacocinética alterada que
clonidina, que também N _ .
pode ter contribuido. COﬂT’rIk?UIdO com o quadro Fje |e§oo !oode ocorrer quando 0s poae:'n’res
hepdtica aguda e edema intestinal. ingerem esses agentes. Logo, é
importante considerar a
descontaminacdo mesmo que
tardia.
THUSIUS et Estudo 207 pacientes fratados Substanciar os resulfados De 140 mulheres e 67 homens Com uma taxa de transplante de
al., 2019. coorte por exposicdo que foram previamente atendidos, 184 (89%) foram 1.5% e uma taxa de mortalidade
excessiva ao descritos em outras internados, incluindo 116 (56%) na UTI. de menos de 1%, concluimos que o
acetaminofeno, sendo grandes coortes de De todos, 158 (76,3%) overdoses risco de resultados médicos graves
140 mulheres e 67 pacientes com overdoses foram intencionais. 135 (65%) dessa modalidade de overdose
homens. de acetaminofeno. pacientes receberam N- frequente é raro, mesmo que a
acetilcisteina, mas apenas 1/3 (33%) maioria dos pacientes com
foi tratado dentro das 8 horas overdose infencional e ndo
recomendadas de superdosagem. infencional fenha recebido
Apenas 36 (17,6%) necessitaram de infernagcdo médica e tratamento
infernacdo em uma unidade de psiquidtrico.
fransplante hepdtico devido a
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complicacdes médicas graves.
Apenas 12 receberam consideracdo
para transplante e 5 (2,7%) foram
listados para transplante. 3 (1,5%)
receberam novos figados. 2 (1,0%)
faleceram aguardando transplante. 2
dos 3 pacientes transplantados
tiveram uma overdose involuntdria
durante o fratamento da dor
cronica.

YANG et
al., 2018.

Relato de
Caso

2 pacientes
apresentando
foxicidade por
paracetamol em
multiplas ocasides

Expor casos relacionados
00 uso indiscriminado de
paracetamol

Para ambos os pacientes, suas muitas
internacdes hospitalares pareciam
motivadas pelo abuso de opioides-
paracetamol, levando a aparente
hepatotoxicidade por paracetamol
e/ou estupor relacionado a opioides,
sempre exigindo hospitalizacdo e,
geralmente, infusdo de N-
acetilcisteina

Multiplas admissdes desses 2
individuos, cada vez com
injuria/faléncia hepdtica,
pareceram resultar de opioide-
paracetamol obtido ilegalmente e,
provavelmente, representam
comportamento viciante
principalmente, sem evidéncia de
qualquer lesdo hepdtica cronica
como resultado. Esses pacientes,
provavelmente, ndo tém
suscetibilidade genética ao
paracetamol, mas simplesmente
um fendtipo viciante.
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O risco de ingestdo de doses elevadas do paracetamol é alto. Isto deve-se
principalmente a que a sua populacdo geral tenha subestimado a sua toxicidade
por ndo compreender a sua posologia e estar sujeito a presenca desta substéncia
em preparados com outros medicamentos. Assim, a dose habitual de paracetamol
em adultos que é de 325-650 mg a cada 4-6 horas ou de 100 mg a cada 4-6 horas,
em exceder 0os 4000 mg/ dia pode ser atingida de forma desapercebida (PAROT
VARELA et al., 2022). Com os limites excedidos, a complicacdo mais temida da
overdose € a faléncia hepdtica por hepatite fulminante induzida pelo
medicamento que pode necessitar de fransplante hepdatico ou resultar em morte
(THUSIUS et al., 2019). Porém, as alteracdes hepdticas tém gravidade diferente
dependendo da dose ingerida, do histérico do paciente e do tempo de laténcia
antes da consulta. (PAROT VARELA et al., 2022).

Apesar das consequéncias de seu uso, os efeitos colaterais podem ser
revertidos. A N-acetilcisteina € o fdrmaco usado para reverter os efeitos do
paracetamol, o qual, idealmente, deve ser administrado dentro de 8 horas apds a
ingestdo (THUSIUS et al., 2019).

Cerca de 85% de altas por envenenamento por acetaminofeno tem um
diagndstico de salude mental concomitante (como depressdo, ansiedade)
(SHADMAN et al., 2021). O aumento da mortalidade no grupo de overdose de
paracetamol acidental estd associado a fatores de risco hepatotdxicos aditivos,
como o consumo crénico concomitante de dlcool. Como o acetaminofeno &
primariamente metabolizado por via hepdtica, qualquer interferéncia na
glicuronidacdo ou sulfatacdo, atividade do citocromo P450 ou disponibilidade de
glutationa, incluindo doenca hepdtica pré-existente, ou outros medicamentos
metabolizados pelo figado, além da predisposicdo genética, podem elevar o
potencial de dano hepdtico. O NAPQI (N-acetil-p-benzo-quinona imina) é o
principal metabdlito responsdvel pela hepatotoxicidade (THUSIUS et al., 2019).

O uso crbénico de doses terapéuticas, assim como a exposicdo Unica ou
repetida a doses téxicas, pode provocar um quadro de intoxicacdo caracterizado
por insuficiéncia hepdtica aguda, necrose hepdtica centro-lobular, necrose

tubular renal e coma hipoglicémico. A progressdo € caracterizada por 4 estagios,
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que incluem efeitos toxicos pré-clinicos, lesdo hepdtica, insuficiéncia hepdtica e
recuperacdo (PAROT VARELA et al., 2022).

Em meio ao aumento do niUmero de overdoses, de transplantes hepdaticos e
de morte, e a evidéncia de que a overdose de paracetamol € uma decisdo
impulsiva, o famanho das cartelas de comprimidos fora restringido no Reino Unido
desde 1998, passando de 50 g para 16 g em farmdcias. A abordagem foi efetiva,
pois refletiu na diminuicdo do nUmero de overdoses relacionadas ao paracetamol,
nas admissdes nas unidades hepdticas dos hospitais e nos casos suicidio em paises

como a Inglaterra e o Pais de Gales (CAIRNS et al., 2019).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Diante das pesquisas feitas nesta revisdo literdria, reitera-se a importéncia da
realizacdo de mais estudos sobre o tema abordado, em outros paises, como no
Brasil e outros paises da América Latina. Além disso, hd uma demanda em relacdo
a divulgacdo sobre a importdncia do uso correto do paracetamol e na vigildncia

qguanto as quantidades vendidas pelas farmdcias.
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