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Situacdes que favorecem ou reduzem a
hepatotoxicidade pelo acetaminofen (uso de alcool,
faixa etaria e uso de outras medicacoes)

ELsoN ViDAL MARTINS JUNIOR!

Paracetamol é considerado um componente hepatotéxico
dose-dependente e pode promover lesdo hepatocelular através
de trés mecanismos, ocorrendo de maneira independente ou
em associagdo. A forma mais comum de hepatotoxicidade é
a overdose (ingestdo de doses superiores a 10 g em adultos
até 150mg/Kg em criangas); situacdo de excessiva ativagdo
do sistema citocromo P450 (CYP), resultante da ingestdo de
determinados medicamentos, ervas e o dlcool, incrementam
a formac&o de radicais livres de oxigénio responsaveis pela
injuria hepatocelular; deplegdo dos niveis de glutation do
hepatdcito por ingestdo alcodlica, overdose, desnutrigdo
(responsédvel pela inativagdo da N-acetil-p-benzoquinona
imina (NAPQI), metabdlito causador do dano hepatocelular).
Tais situagdes isoladas ou em conjunto sobrepujam 0 processo
de detoxificacdo hepdtica.

Doses terapéuticas de paracetamol resultam em pequenas
quantidades de NAPQI, que sdo metabolizadas pelo glutation.
Doses excessivas de paracetamol saturam as vias habituais
de metabolizacdo (sulfatacdo e glicuronizagéo) desviando o
processo metabdlico para o CYP. O paracetamol processado
no CYP 2E1 (estimulado pelo dlcool) incrementa a produgéo
de NAPQI. Deplecdo dos niveis hepatocelulares de glutation
em 70-80% favorecem o acuimulo de NAPQI, promovendo a
geracdo de compostos (aductos) que levam a um processo
irreversivel de lesdo hepatocelular (disfung&o mitocondrial,
deplecdo de ATP, alteracdo da homeostase do célcio, lesdo
do DNA).

FATORES QUE INFLUENCIAM A
HEPATOTOXICIDADE PELO PARACETAMOL

® /gade: criangas com idade <5 anos s&o menos susceptiveis a
hepatotoxicidade pelo paracetamol em decorréncia de menor
produgdo de NAPQI (maior metabolizagdo por sulfatagdo
e glicuronizagdo). Em adultos ocorre um aumento da
metabolizagdo por CYP e hepatotoxicidade ocorre em doses
proporcionalmente menores.

® (enética: polimorfismos ocorrem nas isoenzimas do CYP
contribuindo para redugdo do metabolismo, auséncia de
metabolismo ou metabolizagcdo excessiva de determinado
composto.

® Alcool: intoxicacdo alcodlica aguda em paciente néo etilista
cronico, néo predispde a hepatotoxicidade pelo paracetamol,

ocorrendo competicdo do &lcool com o paracetamol para a
metabolizagdo e menor produgdo de NAPQI, com provavel efeito
protetor. Ingestdo alcodlica cronica incrementa a atividade do
CYP2E1 e depleta os niveis de glutation. Nesta circunstancia
hepatotoxicidade pelo paracetamol pode ocorrer em menores
doses. Em grupo de pacientes etilistas cronicos que tiveram
hepatotoxicidade associada ao paracetamol, verificou-se
que naqueles que ingeriam mais de 60g de &lcool/dia, 60%
ingeriram menos de 6g/dia e 40% menos de 4g/dia. Recente
estudo demonstrou que 10% dos pacientes com insuficiéncia
hepética aguda grave (IHAG) decorrente de hepatotoxicidade
pelo paracetamol em etilistas crénicos ocorreram em doses
inferiores a 4g/dia (Larson et al, Hepatology, 2005). Pacientes
etilistas cronicos frequentemente apresentam desnutricdo que
favorece a redugdo dos niveis de glutation. Por outro lado,
pode haver reducéo da atividade do CYP 2E1 apds periodo
de abstinéncia. Inexistem estudos prospectivos acerca da
hepatotoxicidade do paracetamol em etilistas. Dose segura:
até 2g/dia.

® Medicamentos: farmacos que estimulam a atividade do
CYP podem incrementar os niveis de NAPQI favorecendo
a hepatotoxicidade pelo paracetamol. Isoniazida e halotano
aumentam a atividade do CYP2E1. Fenitoina, fenobarbital
e carbamazepina incrementam a atividade do CYP3A4.
Fenitoina, fenobarbital, zidovudina e sulfa-trimetoprim
reduzem a glicuronizagdo do paracetamol. Paracetamol
associado ao aumento do RNI em pacientes utilizando
warfarin. Recentemente, a andlise de 6.386 casos de
hepatotoxicidade por paracetamol registrados na FDA
permitiu que se avaliasse, de forma retrospectiva, o efeito
do uso crénico de vdrias classes de medicamentos sobre
a gravidade da lesdo hepdtica. As drogas identificadas
como potencialmente protetoras foram os inibidores da
enzima conversora do angiotensinogénio (IECA) e os
antagonistas do receptor da angiotensina para os adultos
jovens, os fibratos e os anti-inflamatérios ndo-esteroides
para 0 sexo feminino e, para ambos 0s sexos, as estatinas.
Além do consumo de &lcool em ambos 0s sexos, 0 uso de
simpaticomiméticos foi associado a maior letalidade por
paracetamol. Pacientes devem ser interrogados sobre o uso
de medicamentos antes da administragdo de paracetamol.
Dose segura: até 2g/dia.

® [£stado nutricional: jejum promove deplecdo de glutation e
induz o CYP2E1, aumentando a toxicidade do paracetamol,
particularmente em pacientes etilistas cronicos. Jejum promove
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reducdo dos niveis de glicogénio no hepatdcito, reduzindo a
glicuronizagdo do paracetamol. Potencial hepatotoxicidade em
situacdes de jejum prolongado, desnutricdo, anorexia e AIDS
avancada. Dose segura: até 2g/dia.

® Tabagismo: tabaco contém produtos indutores do CYP1A2
e aumenta o metabolismo oxidativo. Tabagismo € considerado
fator de risco independentemente de mortalidade associada a
overdose por paracetamol.

® (Hepatopatas: administracdo de dose de até 4g/dia
em pacientes hepatopatas ndo evidenciou toxicidade em
relacdo ao grupo controle em estudo de Gelette et al, 2007.
Paracetamol é analgésico usado rotineiramente nos pacientes
com hepatites B ou C sob tratamento com interferon. Estudo
em pacientes com hepatite pelo virus C (HVC), controlado
contra-placebo, randomizado e duplo-cego, demonstrou que
a administragdo de acetaminofen na dose de 3g/dia por 7
dias ndo afetou os niveis séricos de ALT, concluindo pela sua
seguranca. Por outro lado, andlise retrospectiva de 42.781
hospitalizages por overdose de paracetamol, registradas
no periodo de 1998-2005, demonstrou que a taxa de les&do
hepética aguda (LHA) foi de 7,2%, sendo que o risco desta
foi maior entre pacientes com HVC, mesmo ajustado para
fatores de confusdo e excluidos casos de cirrose: LHA ocorreu
em 16,7% e 7,1% dos pacientes HVC positivos e negativos,
respectivamente. Hepatopatia alcodlica, hepatopatia ndo-
alcodlica e desnutricdo também conferiram risco aumentado,
de 5, 8 e 4 vezes, respectivamente. Também, a HVC esteve
associada com maior risco de progressdo para insuficiéncia
hepdtica grave, bem como maior mortalidade em relacdo
aos pacientes HVC negativos (2,1% x 0,9%, P=0,01). Dose
segura: até 2g/dia.

Concluindo, sugerimos a reproducdo da recomendac&o
do Comité de Politicas Publicas da AASLD ao FDA para
que seja explicitado no rétulo de produtos que contenham
acetaminofen:

Este produto pode causar doenga hepética grave ou mesmo
fatal. A chance é maior se vocé:

e Usar este medicamento na dose maxima recomendada
(4 gramas/dia) por 5 ou mais dias consecutivos.

e Usar este medicamento simultaneamente com outros
medicamentos contendo acetaminofen.

e Usar este medicamento simultaneamente com
determinados medicamentos (isoniazida, fenobarbital,
varfarina).

e Usar este medicamento na dose maxima
recomendada (4 gramas/dia) quando a ingesta
alimentar estd prejudicada ou restrita.

»  Usar este medicamento em dose superior a 2 gramas/
dia se ingerir bebida alcodlica.

»  Tiver hepatopatia importante.

E. V. MaRTINS JR.
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