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RESUMO

O termo hepatitesurgiuno século XVIII, € um processo inflamatério que
acomete o figado promovendo a destruicdo dos hepatdcitos. Pode estar
associado a diversas causas como infeccbes virais, medicamentosas e
substancias toxicas ou ainda disturbios do sistema imunologico. As hepatites
medicamentosas sao desenvolvidas no organismo apds a exposi¢ao ao
farmaco, podendo estar relacionada a altas dosagens ou pelo simples fato de
haver uma intolerancia do organismo a determinada substancia quimica. A
partir da utilizacdo de revisdes literarias, o presente estudo evidenciou quais
seriam os principais motivos da hepatotoxicidade decorrente do uso de
paracetamol explorando sobre os riscos que o referido medicamento pode
promover a saude quando administrado de forma errbnea, e enfatizou a
importancia da assisténcia farmacéutica na dispensacdo de medicamentos
hepatotoxicos com intuito de minimizar esse tipo de ocorréncia.

PALAVRAS-CHAVE:Hepatite, Hepatite Medicamentosa, Paracetamol.

DRUG HEPATITIS CAUSED BY IRRATIONAL USE OF PARACETAMOL

ABSTRACT

The term hepatitis arose in the eighteenth century, an inflammatory process that
affects the liver promoting the destruction of hepatocytes, may be associated
with several causes such as viral infections, drugs and toxic substances or
disorders of the immune system. Drug hepatitis develops in the body after
exposure to the drug and may be related to high dosages or simply because of
an intolerance of the body to a particular chemical. From the use of literary
reviews, the present study demonstrated the main reasons for the
hepatotoxicity resulting from the use of acetaminophen exploring the risks that
the medicine may promote when it is mismanaged, and emphasized the
importance of pharmaceutical Dispensing of hepatotoxic drugs in order to
minimize this type of occurrence.

KEY WORDS:Hepatitis, Drug Hepatitis, Paracetamol.
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INTRODUGAO

Foi durante a guerra da Sucessao Austriaca (1743), deNapoledo no
Egito (1798), Franco-Prussiana (1870)e Secessao Americana (1861-1865)
FREITAS(2009)que ocorreram as primeiras epidemias de ictericia ou doenga
do soldado, que sao sinais clinicos caracterizados pela coloragdo amarelada da
pele ou mucosa, decorrente do acumulo de bilirrubina no sangue, que
geralmente é oriunda de hemolise (destruicdo de hemacias), obstrugéo de vias
biliares ou falha no mecanismo de conjugag¢ao dos hepatdcitos POMPEU
(2011). REUBEN (2002) relata que durante a guerra da Secessao Americana,
em torno de 40.000 soldados dos exeércitos da Unido apresentavam sintomas
caracteristicos aos provocados pela hepatite, e que este termohaveria sido
introduzido pelaprimeira vez somente no século XVIII por Bianchi JB,
noclassico trabalho cientifico, Historia hepatica sem Thoria et praxis omnius
morborum hepatitis et bilis, publicado em 1725.

A Hepatite é derivada de uma inflamagao do figado e pode acometer
pessoas de ambos o0s sexos e de todas as idades. Esta patologia que promove
a destruicdo dos hepatdcitos pode estar relacionada a diversas causas como
infeccdes virais, medicamentosas, substancias toxicas ou ainda disturbios do
sistema imunolégico. As hepatites virais sdo doengas infecciosas, de
transmissdo entre pessoas contaminadas, com evolugdo aguda ou crénica,
podendo ser agrupadas de acordo com sua forma de transmissdo: em
fecal-oral A e E; e parenteral B, C e D VERONESI (2007); FOCACCIA (2003).

Além das hepatites virais, as hepatites medicamentosas também
provocam lesdes graves nos hepatocitos, acarretando sua disfungcéo ou até
mesmo sua destruicdo. Um dos farmacos hepatotoxicos mais comuns na
pratica clinica € o paracetamol, que ao ser metabolizado produz uma
substancia reativa extremamente toxica FRAZAO (2015). Com isto o presente
estudo tem por objetivo abordar os prejuizos provocados por essa toxicidade
ao figado e enfatiza a importdncia do uso correto destes tipos de

medicamentos, evitando os eventuais efeitos adversos.

METODOLOGIA



Este trabalho baseou-se em uma revisdo bibliografica, descritiva,
qualitativa, que teve como fonte de pesquisa filtragem nos sites de busca
Scientific EletronicLibrary Online (SCIELO), Google Académico e NCBI
Pubmed, para a escolha dos artigos cientificos. Foram utilizados, para
realizacao deste trabalho os seguintes descritores: Hepatites Virais, Hepatite
Medicamentosas, sendo os critérios de inclusdao dos artigos foram aqueles
publicados no periodo de 1994 a 2016, relacionados as palavras-chave. Ao
final do levantamento, foram selecionadas 30 bibliografias sendo efetivamente
utilizados 20 artigos, selecionados conforme a qualidade e relevancia com o
tema proposto. Utilizamos como critério de exclusao aqueles em que o titulo

nao condiz com o tema abordado e texto sem elemento relevante.

RESULTADOS E DISCUSSOES

As hepatites medicamentosas s&o desenvolvidas no organismo apdés a
exposicao ao farmaco, podendo estar relacionada a altas dosagens ou pelo
simples fato de haver uma intolerancia do organismo a determinada substancia
quimica CARVALHO (2001).

O figado € altamente irrigado e metaboliza a maioria das drogas, sendo
responsavel pelo efeito de primeira passagem da maioria dos farmacos
MARCEL (2013).

A toxicidade farmacologica desencadeada por determinadas drogas
pode afetar tanto os hepatdcitos, quanto ductos e canaliculos biliares, além do
endotélio vascular e células estreladas DINIZ (2016).

Segundo MARIA apud OLIVEIRA, (2004) as hepatopatias causadas por
farmacos classificam-se em dois tipos:

Tipo lem que hepatotoxicidade depende da doseadministrada e tem
efeitos toxicos previsiveis. Um exemplo classico de farmaco hepatotdxico com

estas caracteristicas é o paracetamol.



Tipo Il que independe da dose administrada. Atinge apenas individuos
susceptiveis, e sua patogenia parece envolver um mecanismo metabdlico
idiossincrasico ROMERO(1999), nesse caso o organismo produz metabdlitos
téxicos que se ligam a macromoléculas do farmaco, como se fosse uma
resposta auto-imune ou ainda uma intolerancia do organismo a determinadas
substancias medicamentosas.

A toxicidade hepatica induzida por drogas pode manifestar-se através de
reacbes diretas ou idiossincrasicas, sendo a direta, geralmente dose
dependente, reprodutivel e habitualmente, de evolugao previsivel; e as reacdes
idiossincrasicas manifestando-se de maneira inesperada, apés um atraso ou
periodo que varia entre 5 a 90 dias depois da ingestdo da droga JORGE
(2001).

Exemplos de alguns farmacos que podem promover reagdes toxicas

causando lesdes hepaticas a seguir.

Tabela 1: Farmacos que podem provocar reag¢des hepatotoxicas

Paracetamol Nimesulida Tiazolidinedionas

Eritromicina Estatinas Tolcapona

Antidepressivos

Amiodarona Fluoroquinolonas

triciclicos
Tetraciclinas Isoniazida Rifampicina
Acetaminofeno Halotano Valproato de sédio
Fenitoina Digoxina E/):I:eartigndae
Oxifenisatina Metildopa Isoniazida

Fonte: adaptada de FRAZAO A, 2008.
Cada toxina farmacoldgica provoca anomalias morfologicas especificas

no figado.



As alteragdes morfolégicas também podem incluir pontos de necrose
hepatica (metildopa) e, mais raramente, granulomas hepaticos
(sulfonamidas). Determinadas drogas resultam em esteato-hepatite
ou esteatose macro ou microvesicular, filiadas, em varios casos, em
disfungdo mitocondrial e peroxidagao lipidica. (CARVALHO, 2001).

O paracetamol € um farmaco muito utilizado na pratica clinica devido a
acao antitérmica e analgésica produzida, porém quando nao utilizado em doses
adequadas pode provocar sérias lesdes hepaticas SILVA; MENDONCA;
PARTATA (2014).

E um exemplo classico de droga hepatotoxica, pois ao ser metabolizado

gera uma substancia extremamente toxica e reativa CARVALHO (2001).
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Figura 1 Estrutura quimica do paracetamol antes e depois da
metabolizagdo. Fonte: CHASIN A. 2016.

Uma pequena percentagem da droga sofre metabolizagao através das
enzimas do complexo citocromo P-450, em que um composto eletrofilico
reativo, chamado NAPQI, ou N-acetil-p-benzoquinonaimina se acumula se
ligando a moléculas protéicas do hepatdcito, causando lesdo direta D.
PARANA, J. C. WAKSMAN (2011).

De modo geral, as manifestagdes clinicas dessa hepatotoxicidade,
ocorrem em um curto periodo de tempo entre a exposi¢ao e a lesdo hepatica,
podendo ocorrer em 24 a 48 horas CARVALHO (2001).

O quadro clinico de intoxicagdo por paracetamol apresenta
geralmente trés periodos bem definidos, podendo chegar a um
quarto, resolutivo. Nas primeiras 24 horas o paciente se apresenta

assintomatico ou com leve mal-estar, nauseas, vomitos, palidez e



epigastralgia. Entre 24 e 72 horas o paciente pode seguir
clinicamente assintomatico ou apresentar sintomatologia leve,
semelhante ao primeiro periodo e/ou iniciar com dor no hipocéndrio
direito (SEBBEN, 2010).

A lesdao hepatocelular provocada pelo paracetamol pode ser
desenvolvida através de trés mecanismos, ocorrendo de maneira independente
ou associada. A forma mais comum de hepatotoxicidade é por “overdose”
(ingestdo de doses superiores a 10 g em adultos e até 150 mg/ kg em
criangas). O segundo mecanismo € a situacdo de excessiva ativacdo do
sistema citocromo P450 (CYP), provocado pelo uso de medicamentos
indutores enzimaticos e alcoolismo crénico, e o terceiro mecanismo € através
da baixa dos niveis de glutation provocada pelo excesso de ingestao alcodlica,
“overdose” e desnutrigdo JUNIOR (2011).

O glutation € um antioxidante que neutraliza substancias quimicas no
figado e aminoacidos como N-acetilcisteina aumentam sua produgao no figado
melhorando a eliminacao das toxinas em casos de
hepatotoxicidadeKATZUNG(2008).

Para diagndstico da hepatite medicamentosa € realizado estudo
sorologico, como exames de sangue especificos, com determinacdo de
marcadores viricos e auto-imunes CARVALHO (2001), descartando outros tipos
de hepatites, sendo a bidpsia um auxiliar nesse tipo de investigagdo. De acordo
com Mokhlesi et al. (2005) os sintomas clinicos podem variar de pouco
expressivos até quadro de encefalopatia, coma e transtornos de coagulagao,
dependendo do grau de disfungdo hepatica. Pode-se observar uma elevagao
extrema de transaminases, bilirrubina total e tempo de protrombina.

Segundo SEBBEN et al. (2010) existe uma associagcao entre aumento
dos indices de hepatite medicamentosa provocada pelo paracetamol com o
facil acesso que a populacado tem a esse medicamento uma vez que 0 mesmo
€ comercializado isento de prescricdo médica. O autor justifica essa relagao
devido a falta de informagao sobre os efeitos nocivos que esse tipo de farmaco
pode provocar quando utilizado de maneira errbnea.

Uma atencdo especial deve ser dada as numerosas medicacdes que
contenham paracetamol j4 que o usuario, geralmente ndo se atenta a

composicao farmacolégica fazendo uso concomitante com o mesmo
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potencializando o risco de sobrecarga do farmaco no organismo ALVES;
FRANCELINO (2001).

Para evitar esses eventuais problemas, faz-se necessario que haja uma
melhoria da assisténcia farmacéutica na dispensagcdo de farmacos
hepatotoxicos, principalmente os vendidos isentos de prescrigdo médica, como
€ o caso do paracetamol. Medidas como a implantagao de cursos e palestras
de educacao continuada sao relevantes para o preparo dos profissionais da
saude, para que estes saibam esclarecer corretamente as duvidas quanto a
posologias e doses adequadas, especificando a relagao entre dose terapéutica
e dose tdxica, alertando aos pacientes quanto aos prejuizos provocados pelo

mal uso de medicamentos.

CONCLUSAO

Através deste trabalho podemos chegar a conclusdo que a utilizagdo do
paracetamol é considerada segura, desde que sejam respeitadas as posologias
e doses adequadas para cada individuo.

Também pontuamos que a facilidade de comercializacdo do
medicamento, associada ao preco acessivel e a falta de instrugao tanto sobre
as caracteristicas do farmaco quanto sobre a sua utilizagdo, podem gerar o
surgimento de casos relevantes de intoxicagao.

A implantagdo de um servigo de atengao farmacéutica mais abrangente
e bem mais elaborada, com o fornecimento de educacgao continuada para os
profissionais responsaveis por este servico, pode ser uma saida plausivel para
a solucido do problema em questdo, visto que a atengdo ou assisténcia
farmacéutica visa melhorias na qualidade de vida da populagdo a partir do

acesso e do uso racional de medicamentos.
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