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RESUMO

Nos ultimos anos a indastria farmacéutica cresceu de forma extraordinéria,
proporcionalmente também aumentou o numero de intoxicacfes, em parte devido a venda
indiscriminada de medicamentos. No Brasil, 25% dos casos de intoxicacdo Sdo por
medicamentos sendo assim, faz-se necessario 0 monitoramento do armazenamento, da venda e
do uso deles para obtengdo de informagdes, visando a seguranca da saude da populacéo do pais.
Pode-se ressaltar que dentre os farmacos que mais intoxicam estdo os analgésicos, antitérmicos
e anti-inflamatorios, (Anti-inflamatério ndo esteroidais - AINES) uma vez que sdo bastante
utilizados devido a sua indicacao terapéutica e por serem medicamentos isentos de prescricéo.
Relatos de lesédo hepatica, meningite asséptica, sangramento intestinal, sinais de choque, discreta
hepatomegalia, coagulopatia, acidose metabolica, caso de hepatotoxicidade grave,
agranulocitose induzida por dipirona sodica e transplante hepatico pelo uso de paracetamol.
Segundo o Sistema Nacional de Informacgdes Toxico-Farmacoldgica no Brasil desde 1994 os
medicamentos foram a principal causa de intoxicagdo, ocupando o primeiro lugar no ranking,
e 0 segundo lugar em numero de dbitos dentre todos os agentes notificados na base de dados.
Este trabalho tem como objetivo realizar um levantamento bibliografico de relatos de casos e
estudos epidemioldgicos de intoxicacdes medicamentosas ocorridas com os MIP’s: Dipirona
Saédica, Ibuprofeno e Paracetamol, nos Gltimos dez anos.

Palavras Chaves: Intoxicacdo, anti-inflamatdrios e medicamentos isentos de prescricao.
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1. INTRODUCAO

1.1. INTOXICACAO MEDICAMENTOSA

Os medicamentos quando utilizados corretamente seguindo as orientacfes prescritas
pelo profissional prescritor, observando os horarios e formas adequadas de armazenamento e
guarda deles, ttm como objetivos estabelecer a saude de quem faz uso. Conforme apresenta
Goncalves em seu artigo publicado em 2017, medicamento € definicdo como produto
farmacéutico preparado com finalidade profilatica, curativa, paliativa, até mesmo para fins de
diagndstico, mas seu uso excessivo e irracional pode causar danos a salde do paciente e em
muitos casos, levar ao 6bito. No Brasil foram registrados 1483 6bitos causados por intoxicacdes
medicamentosas entre os anos de 1993 a 1996 (GONCALVES et al., 2017).

Nos ultimos anos a industria farmacéutica cresceu de forma extraordinaria.
Proporcionalmente também aumentou do numero de intoxicacBes, em parte, devido a venda
indiscriminada de medicamentos. No Brasil, 25% dos casos de intoxicacdo Sdo por
medicamentos, sendo assim, faz-se necessario o0 monitoramento do armazenamento, da venda
e do uso deles para obtencdo de informacdes visando a seguranca da salde da populacdo do
pais. Pode-se ressaltar que dentre os farmacos que mais intoxicam estdo os analgésicos,
antitérmicos e anti-inflamatorios, (Anti-inflamatdrio ndo esteroidais — AINES) uma vez que sdo
bastante utilizados devido a sua indicacéo terapéutica e por serem isentos de prescricdo (LIMA,
2019%).

Conforme enfatiza Duarte, et al. (2021), a intoxicacdo medicamentosa é decorrente da
exposicdo a um medicamento em doses superiores aquelas usualmente empregadas para
profilaxia, diagnostico, tratamento ou para modificacdo de fungbes fisiologicas, podendo
resultar em diferentes sinais e sintomas, a depender do tipo de medicamento e do metabolismo
do farmaco.

O aumento nos numeros de casos com quadros graves de intoxicacdo por medicamentos
tem levado a internagGes hospitalares, podendo culminar em até mesmo ao 6bito, com o
crescimento nos gastos, fato que levou a que se tornasse um importante problema de salde
publica. Com esse numero crescente de casos, hd uma necessidade de maior de fiscalizagéo,
programas de educacdo em salde, além de medidas preventivas, medidas educacionais maior
controle da fiscalizacdo (GONCALVES et al., 2017).



1.2. CAUSAS E TIPOS DE INTOXICACAO RELACIONADAS A MEDICAMENTOS

Segundo o Sistema Nacional de Informacdes Toxico-Farmacoldgica no Brasil desde
1994 os medicamentos foram a principal causa de intoxicagdo, ocupando o primeiro lugar no
ranking, e 0 segundo lugar em nimero de 6bitos dentre todos os agentes notificados na base de
dados. (DUARTE et al., 2021). De acordo com os dados do Sistema Nacional de Informacdes
Téxico-Farmacoldgicas (SINITOX), s6 em 2017, os medicamentos foram responsaveis por
27,11% dos casos de intoxicacdo registrados no pais. Na Regido Centro-Oeste no mesmo ano
foram registrados 21,02% de casos de intoxica¢fes por medicamentos (SINITOX, 2017).

Considerando a circunstancia da intoxicacdo, pode ser classificada em intoxicacao
intencional ou acidental. A intoxicagdo acidental ndo premeditada e resulta da automedicacao,
erro na dosagem, terapéutica inadequada, por troca de medicamentos ou de ingestdo
involuntéria. A intoxicacdo intencional, quando relacionada ao abuso, ao uso indevido ou a
autolesdo de maneira consciente (DUARTE et al., 2021). Neste mesmo trabalho, os
pesquisadores observaram que a intoxicacdo acidental foi uma das principais causas das
ocorréncias com medicamentos.

As criancas sdo grupo bastante vulneravel as intoxicaces, tanto pela falta de maturidade
como pelos possiveis erros dos responsaveis. No Brasil, em 2007, foi registrado pelo Sistema
Nacional de Informacdes Tdxico-Farmacoldgicas — SINITOX, o nimero de 111.362 casos de
intoxicagcOes ndo intencionais, sendo que destes casos, 39.878 eram criancas e adolescentes na
faixa etéria de 0 a 14 anos. (GONCALVES et al., 2017).

O uso inadequado dos medicamentos pode acarretar o agravamento de uma doenca, uma
vez que pode mascarar determinados sintomas. A pratica da automedicacdo, no intuito de
solucionar ou aliviar sintomas pode trazer consequéncias muito mais graves do que se possa
pensar (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Este trabalho tem como objetivo realizar um levantamento bibliografico de relatos de
casos e estudos epidemioldgicos de intoxicagfes medicamentosas ocorridas com o0s MIP:

Dipirona Sodica, Ibuprofeno e Paracetamol, nos Gltimos dez anos.



2. METODOLOGIA
Trata-se de uma revisdo descritiva da literatura, para tal buscaram-se artigos indexados
nas bases de dados Google Académico, PubMed, Scielo e Biblioteca Virtual em Saude,
publicados entre os anos de 2014 e 2024. Os descritores foram utilizados foram Acetaminofeno,
Paracetamol, Dipirona Sodica e Ibuprofeno em conjunto com os operadores booleanos: AND,
OR e NOT.

Para a discussdo dos dados, foram estabelecidos os seguintes critérios de incluséo:
artigos publicados nos ltimos 10 anos; artigos disponiveis na integra, nos idiomas portugués,
inglés e espanhol e abordagem do tema proposto. Como critérios de exclusdo, optou-se por
ndo analisar artigos fora da data estabelecida e nem aqueles que fogem ao tema. Foram, entéo,

selecionados 11 artigos para analise nesta revisao.

3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. MEDICAMENTOS ISENTOS DE PRESCRICAO (MIP)

No Brasil, os (MIP), assim classificados pela primeira vez na legislacdo sanitaria
brasileira, em 1973, quando se regulamentou o controle sanitario do comércio de
medicamentos. Nessa ocasido, inseriu-se o conceito de medicamento de venda livre como
aquele que independe de prescricdo, estabelecendo-se diferencas quanto a rotulagem e a
publicidade dos produtos prescritos (BRASIL, 1973). Em 2016, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) definiu mais claramente os critérios para que um medicamento
seja classificado como “isento de prescricdo”, sendo considerados nessa categoria
medicamentos de 33 grupos terapéuticos, com as devidas excec¢des. Os critérios para a inclusao
de medicamentos na lista de MIP levam em conta aspectos como: tempo de comercializacéo,
seguranga do medicamento, sintomas identificaveis, utilizacdo por curto periodo, ser manejavel
pelo paciente, apresentar baixo potencial de risco e ndo apresentar dependéncia. A ANVISA é
responsavel pela regulamentacéo de propaganda, publicidade, informacéo e outras praticas com
objetivo de divulgacdo ou promocdo comercial de medicamentos, incluindo também os
materiais elaborados pela industria farmacéutica com a finalidade de apresentar aos

profissionais prescritores e dispensadores. (DUARTE et al., 2021).



3.2 ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS (AINES)

Os medicamentos (AINES) tém sido reconhecidos por mais de um século e sdo
amplamente utilizados na pratica médica para reduzir inflamacGes, dor, febre e prevenir
doencas cardiacas. Desde a descoberta da salicilina em 1829 por Leraux, que demonstrou seus
efeitos antipiréticos, a pesquisa por substancias com propriedades anti-inflamatorias tem sido
continua. Um marco importante foi o uso do salicilato de s6dio em 1875 para tratar febre
reumatica e gota, o que levou ao desenvolvimento do acido acetilsalicilico, conhecido como
aspirina, em 1899 (MONTEIRO et al., 2008).

Os AINES tém como caracteristicas e possuirem estruturas quimicas variadas.
Entretanto, mesmo diante desta diversidade estrutural é possivel observar que nesta classe
farmacéutica a grande maioria apresenta como semelhanca a presenca de anel aromético planar
ligado a um grupo acido e um substituinte especifico para cada representante (SULEYMAN et
al., 2008).

No processo inflamatério € importante conhecer o precursor de toda cascata metabolica
a partir do acido araquidénico, o qual € alcancado através de uma dieta ou pela conversdo do
acido linoleico (acido cis,cis-9,12- octadecadiendico). O acido araquiddnico deriva de um acido
graxo essencial que por acdo da fosfolipase A2 € liberado da membrana plasmatica e inicia a
cascata pelas atividades das enzimas lipo-oxigenase responsavel pela producdo dos
leucotrienos, e pela cicloxigenase (COX), responsavel pela producdo das prostaglandinas
(PGs), prostaciclina (PGHz) e tromboxanos (TXA). Na COX ha dois sitios cataliticos, em um
dos sitios o acido araquidonico e convertido em PGG: e no sitio peroxidase a PGG2 passa por
uma reducdo em prostaglandina instavel, a PGH2, a qual é transformada em tramboxanos e nas
séries de prostaglandinas D, E, F e I, compostos estes chamados de prostanoides que sdo
importantes mediadores inflamatérios (LIMA, 2019). O metabolismo de fosfolipidios bem

como a agdo das enzimas cicloxigenase 1 e 2, esta representado na figura 1.



FIGURA 1 - Metabolismo dos fosfolipidios 4 e atuacao das enzimas COX
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Fonte: (LIMA, 2019%)

Os AINES desencadeiam sua acdo anti-inflamatéria através da inibigcdo das isoformas
da enzima cicloxigenase (COX-1 e COX-2), induzido uma consequente reducao na sintese e
liberacdo dos mediadores da inflamacdo produzidos por tais enzimas que viriam a atuar no
aparecimento de sintomas tipicos da inflamacdo (SCHALLEMBERGER; PLETSCH, 2014).
Destacam-se as prostaglandinas PGE2 e PGI2, por apresentarem uma acao vasodilatadoras e
induzir mediadores como bradicinina e histamina aumentando a permeabilidade (MENDES et
al., 2012). (SCHALLEMBERGER; PLETSCH, 2014).

O hipotalamo tem a funcdo de regular a temperatura corporal buscando sempre manter
o0 equilibrio entre a producéo e a perda de calor. Ocorrendo o desequilibrio termostato, ocorre
a febre, refletida a partir de uma infeccdo ou resultado de uma lesdo ou doenca maligna.
Consequentemente; aumentam a producdo de citocinas, seguido do aumento das
prostaglandinas no hipotalamo. A acédo antipirética dos AINES esta fundamentada por inibir a
producdo de prostaglandinas no hipotdlamo (RANG et al., 2007).

Os AINES sé&o bastante eficientes em dores leves e as moderadas, principalmente em
dores originadas no processo inflamatério ou lesdo tecidual. Perifericamente, eles agem
diminuindo a producdo de prostaglandinas sensibilizando os mediadores quimicos da
inflamacdo e seus eventos vasculares. Ja a agao central, menos caracterizada possivelmente se
da na medula espinhal. As lesfes inflamatorias aumentam a liberagdo de prostaglandinas na
medula, o que facilita a transmissdo de dor através de neurdnios (RANG et al., 2007).

Dentre os AINES mais comumente utilizados estdo o paracetamol, o ibuprofeno e a
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dipirona, os quais sdo considerados.

4 PARACETAMOL

O Paracetamol foi desenvolvido em 1852 para proporcionar alivio da dor e reducédo da
febre. No entanto, sé foi aprovado para uso em 1951, tornando-se atualmente um dos
medicamentos mais consumidos, com ou sem prescricdo médica (TORRES, et al., 2019).
Lancado no mercado em 1953 o paracetamol pela companhia Sterling-Winthrop, até hoje
perdura como um dos principais indicados para o tratamento de febre e dores. (MOREIRA;
CAMPOS; FRESCHI, 2018).

O paracetamol é considerado de baixa toxicidade desde que administrado nas suas doses
terapéuticas. Porém também é conhecido por causar toxicidade quando consumido em dose
acima das terapéuticas (SOUZA, 2021).

O paracetamol, conhecido também como acetaminofen ou N-acetil-p-aminofenol (PAR)
foi incluido no uso terapéutico ap6s a descoberta acidental da acetanilida, ao mesmo tempo em
que os salicilatos eram descobertos. Ele ¢ utilizado como medicamento desde 1878 até hoje em
muitos paises como analgésico e antipirético, em apresentac@es farmacéuticas como Unico
principio ativo ou em associacgdo, no alivio de sintomas relacionados a processos inflamatorios
dolorosos, dores cronicas e odontologicas, sendo ainda bastante difundido em pediatria
(WINDHOLZ et al., 1976). E extensamente usado e livremente comercializado na maioria dos
paises. No Reino Unido, aproximadamente 3,2 milhGes de tabletes de paracetamol sdo
consumidos todo ano, perfazendo uma média de 55 tabletes por pessoa (JONES,1998). O
paracetamol se apresenta como um po branco e cristalino, com férmula molecular CSHINO?2,
peso molecular igual a 151,16 g mol-1 e pKaa 25 0 C é 9,51 (ver figura 2). O composto estavel
entre pH 4 e 7 a 25 o C, sendo estavel também a temperatura, luz e umidade (WINDHOLZ et
al., 1976). Ele e outros compostos relacionados podem ser determinados e caracterizados por
diversos métodos de andlises (SALLES et al., 2016).



Figura 2 Estrutura Quimica do Paracetamol.
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Com a livre comercializacdo, o paracetamol se tornou de facil acesso, alcan¢ando um
lugar de destaque entre os medicamentos causadores de overdose acidentais promovendo uma
maior necessidade dos Servigos Hospitalares (MANCIPE 2010 et al., SOUSA et al., 2023).

O paracetamol é um farmaco altamente lesivo a satde do individuo em doses superiores
a 4 gramas nos adultos. (MOURA, et al., 2014). O paracetamol prescrito é considerado como
sendo um farmaco seguro quando é administrado nas doses de 500 mg a 1 g em comprimidos,
com intervalo de quatro a seis horas por dia, ndo ultrapassado a dose diaria maxima de 4 g.
Segundo Castro (2014) a dose de 1 g de paracetamol proporciona a realizagdo do efeito
maximo deste farmaco em adultos, e doses superiores ndo manifestam aumentos em sua
atividade analgésica, aumentando sim, a sua toxicidade.

O paracetamol é comercializado na forma s6lida de capsulas, drageas ou comprimidos,
efervescentes e pastilhas e, na forma de gotas e xarope. A facilidade de acesso a ele associado
ao desconhecimento da populacdo acerca dos seus efeitos nocivos ao organismo tem
contribuido expressivamente os casos de intoxicacGes por esse farmaco. No momento € o
analgésico-antipirético mais utilizado no Brasil, sobretudo em criancas e sendo o farmaco mais
escolhido por mulheres gravidas e em condicdes de infeccdes virais (SEBBEN, et al., 2010).

O paracetamol é bem absorvido no trato gastrointestinal, chegando ao pico plasmatico
no tempo entre 40 e 60 minutos depois de sua administragdo em forma solida via oral. Em 30
minutos quando em formas farmacéuticas liquidas. Pela via endovenosa, a concentragdo
méaxima é atingida em torno de 15 minutos, enquanto pela via retal este tempo ainda é meio
imprevisivel (TORRES, et al., 2019).

Sua biodisponibilidade ¢ alta (cerca de 60% a 95%) e o volume de distribuicéo € de 0,8
alL/Kg. A ligacdo a proteinas plasmaticas é de 10% a 30%, podendo chegar a 50% em casos
de sobredosagem, e ainda possui a capacidade de atravessar a barreira placentaria e

hematoencefalica. Sua eliminacéo é por via renal. N-acetil-p-benzoquinonaimina € o principal
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metabdlito hepatotdxico do paracetamol. A via de metabolizagdo principal do paracetamol é
a hepdtica, a qual acontece por meio de trés mecanismos metabolicos: a conjugagdo com &cido
glicurénico (glicuronizacgdo), sulfatacdo e oxidacdo. A via oxidativa origina um metabdlito
elevadamente toxico, que em condicOes terapéuticas, se conjuga com a glutationa, formando
conjugados de cisteina e &cido mercapturico. Em contrapartida a glicuronizacao e a sulfatagdo
produzem metabolitos atoxicos. Existem mecanismos pelos quais ocorre a hepatotoxicidade e
a lesdo hepatocelular que podem ocorrer de maneira independentes ou associados entre si.
(CHIEW & BUCKLEY, 2021). Em caso de superdosagem, quando os estoques de glutationa
estdo depletados, inicia o processo de dano hepéatico no caso de efeito toxico ocorre a a¢do de
um metabolito gerado pela CYP2E1 (enzima do citocromo P450), o N-acetil-p-
benzoquinoneimina (NAPQI). A NAPQI livre se liga rapidamente aos hepatdcitos, iniciando
0 processo de injuria com necrose hepatocelular centro lobular, que pode se seguir por uma
resposta inflamatéria secundaria a partir das células de Kupffer em um segundo estagio,
estendendo a zona de lesdo hepética. (ZANARDO, et al., 2013:LEWIS 2011; HE, 2011).

O quadro clinico de intoxicacdo por paracetamol apresenta normalmente trés periodos
bem caracteristicos. Primeiras 24 horas o individuo apresenta-se assintomatico ou com leve
mal-estar, nauseas, vomitos, palidez e epigastralgia. Nas 24 até as 72 horas o individuo pode
prosseguir assintomatico, parecido com as primeiras 24 horas ou ja apresentar sintomas leves
e/ou com dor no hipocdndrio direito. A mudanca caracteristica é 0 aumento das transaminases
hepéaticas. Nas proximas 72 horas até cinco dias é o periodo de maxima expressao da
hepatotoxicidade, podendo evoluir para faléncia hepatica aguda. As intoxicacdes causadas por
doses elevadas (superior a 4g/dia) de paracetamol podem provocar também alteracdes
cardiovasculares, neuroldgicas, gastrointestinais e enddcrinas (SEBBEN, 2010).

Uma forma de diagnosticar a intoxicacao por paracetamol podem ser realizados diversos
exames complementares, a exemplo da dosagem sérica do paracetamol, em que a aquisi¢do da
amostra tem que ser 4 horas ap6s a administracdo; transaminases, em que 0s niveis séricos de
alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) se elevam apods a
administracdo de paracetamol, alcancando niveis maiores que 10.000UI/L. AlteracGes na
bilirrubina total, glicemia, amilase e tempo de protrombina também podem ser detectadas se a
intoxicacéo for grave, em decorréncia dos disturbios de coagulacéo presentes no terceiro estagio
da intoxicagdo aguda. No caso da nefrotoxicidade, podemos encontrar alteragdes nos exames

de urina, como o aparecimento de depositos granulares (NECA, 2022).
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A toxicidade provocada pelo paracetamol é potencializada pela administracdo
simultdnea de farmacos indutores enzimaticos, por exemplo administracdo acrescida de
isoniazida e halotano, os quais elevam a atividade do CYP2EL; fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina e rifampicina, os quais aumentam atividade do CYP3A4 elevando os niveis de
NAPQI (ALBERTO et al., 2009).

O tratamento inicial para a intoxicacdo provocada pelo paracetamol é semelhante ao
realizado em casos de overdoses comuns, ou seja, lavagem gastrica. A lavagem gastrica diminui
a absorcdo de paracetamol, e deve ser realizada em até 2 horas apos a ingestdo. A aplicacéo do
carvao ativado também é recomendada, possui a facilidade de diminuir a quantidade absorvida
de paracetamol pelo trato gastrointestinal e oferece uma vantagem em relagdo a lavagem
gastrica, pois ndo favorece a aspiracdo pulmonar (SPILLER et al., 2006). A acetilcisteina € um
antidoto notavelmente eficaz e seguro que reduz a toxicidade do paracetamol ao fornecer grupos
sulfidrilicos que neutralizam o metabdlito toxico NAPQI, diminuindo assim a possibilidade de
ocorrer danos nos hepatécitos. A N-acetilcisteina, ou a acetilcisteina ou N-acetil-cisteina
(NAC), comumente conhecida como eficaz quando administrada até 8 horas apds a intoxicacédo
por paracetamol. A N-acetilcisteina pode ser administrada por meio da via endovenosa (150
mg/Kg e em seguida 50mg/Kg) ou oral (dose inicial de ataque de 140 mg/Kg e dose de
manutencdo de 70 mg/kg) (JONES, 1998). Mesmo sendo caracterizado como um medicamento
isento de prescricdo, a procura de informacgdes com o farmacéutico e/ou profissionais da area
de saude para a obtencdo deste medicamento é de extrema importancia, fazendo se necessario
que o farmacéutico é o profissional habilitado para dar as orientacdes necessarias sobre 0s
medicamentos de forma a informar a maneira correta para o uso de medicamentos no tratamento

especifico em que o paciente se encontra (ALHO, 2022).

5 IBUPROFENO
O ibuprofeno foi desenvolvido pela primeira vez em 1961, no Reino Unido, pela equipe
liderada por Stewart Adams da Boots Company, e foi langado no mercado em 1969, no Reino
Unido, para tratar artrite reumatoide e em 1974, nos EUA. No entanto, seu uso aumentou
significativamente a partir de 1983, quando comegou a ser vendido sem prescri¢do médica nas
farmacias no Reino Unido (ALMEIDA, 2009).
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O ibuprofeno é um farmaco pertencente ao conjunto dos (AINES) e ao subconjunto
quimico dos farmacos derivados do acido 2-arilpropiénico (OSSWALD, 2001; ALMEIDA,
2009).

O nome na Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada — IUPAC, do ibuprofeno é
acido (2RS)-2-[4-(2-metilpropil)fenil]propanoico, e como indica 0 nome, possui um centro
estereogénico no carbono (ver figura 3). Os dois enantibmeros possiveis do ibuprofeno tém
diferentes efeitos biologicos e metabolismo. O enantidmero (S)-ibuprofeno apresenta atividade
anti-inflamatoria, analgésica e antipirética, enquanto o outro enantidmero (R)-ibuprofeno é
inativo (GEISSLINGER et al., 1989).

Figura 3 Estrutura Quimica do lbuprofeno
CHj,

OH

H,C CH;

Molécula Ibuprofeno
C13H1802
O ibuprofeno se apresenta em cristais incolores, com um leve odor caracteristico, sendo
praticamente insolivel em agua, mas solUvel em solucdes aquosas diluidas alcalinas e
carbonatos, além de solventes organicos como acetona, metanol, cloreto de metileno, alcool
etilico, éter, diclorometano e cloroformio (PORTUGAL, 2005).

O ibuprofeno esta disponivel no mercado em diferentes formas, como comprimidos,
capsulas, suspenséo oral, granulado, supositorios, creme ou gel e gotas para aplicacdo topica e
intravascular. Ele é utilizado para aliviar a dor de cabeca, dores musculares, artrite reumatoide,
osteoartrite, colicas menstruais, lesbes como entorses, luxagdes e fraturas, febre, e para aliviar
a dor aguda ou cronica associada a inflamacdo (OSSWALD, 2001; MARQUES, 2009).
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Estudos indicam que o consumo regular de ibuprofeno pode reduzir o risco de
desenvolver doenga de Parkinson em cerca de 38% e diminuir a probabilidade de desenvolver
Alzheimer (OSSWALD, 2001).

Apesar de geralmente ser bem tolerado, o uso excessivo de ibuprofeno pode causar dor
de cabeca, dor de estbmago, vomitos, diarreia e, em casos mais graves, ulceras no estbmago e
no duodeno devido a sua interferéncia na producéo da barreira de protecdo da mucosa gastrica,

embora em menor escala que o acido acetilsalicilico (HIGUCHI, 1963).

O Ibuprofeno é bem absorvido quando administrado por via oral, com cerca de 80% da
dose sendo absorvida no trato gastrointestinal. No entanto, a absorcéo pode variar dependendo
se é administrado com o estbmago vazio ou ap0s uma refeicdo, ja que a presenca de alimentos
pode diminuir a absorcdo. Seu efeito comeca a ser sentido em cerca de 15 a 30 minutos apds a
administracdo. Ele se liga fortemente as proteinas plasmaéticas, com uma taxa de ligacdo de
99%. A concentracdo maxima no plasma sanguineo € alcancada entre 1,2 a 2,1 horas apés a
administracdo, e sua duracao de acdo € de 4 a 6 horas, com uma meia-vida de eliminacédo de 1,8
a 2 horas. O Ibuprofeno sofre biotransformacéo no figado e é excretado principalmente dentro
de 24 horas apds a ultima dose, com menos de 1% sendo excretado na forma inalterada.
(BRUNE, 2007, HENRY et al., 1998., BEJARANO, 2006, LIMA, 2020).

6 DIPIRONA SODICA

Em 1922, a dipirona foi introduzida no mercado brasileiro sob o nome de Novalgina®,
e sua utilizacdo se tornou cada vez mais comum em todo o mundo até a década de 1970, quando
surgiram relatos preocupantes de agranulocitose. (DIOGO 2003; VALE,2006). Quimicamente,
a  dipirona é conhecida ~ como acido 1-fenil-2,3-dimetil-5-pirazolona-4-
etilaminometanossulfonico (Ver figura 4). A dipirona consiste em um nucleo pirazol6nico, que
é responsavel por suas propriedades farmacoldgicas. Sendo um sal de sédio do acido: 1-[(2,3-
di-hidro-1,5-dimetil-3-oxo-2-fenil-1H-pirazol-4-il) metilamino] metanossulfonico hidratado
(1:12:1). Com no minimo, 99,0% e, no maximo, 100,5% de C13H16N3NaO4S em relagdo a
substancia dessecada. Caracteristica fisica: pd cristalino, quase branco. Solubilidade. Soluvel

em agua e alcool metilico, pouco solivel em alcool etilico (ANVISA, 2019).
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Figura 4 Estrutura quimica da Dipirona
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A dipirona esta disponivel em diversas formas farmacéuticas, incluindo solucéo oral,
injetavel, comprimidos e supositorios. Formulagdes como as solugdes injetaveis, que nao séo
sujeitas ao efeito de primeira passagem, sdo absorvidas mais rapidamente pelo organismo,
resultando em um inicio mais imediato de seu efeito farmacolégico (KNAPPMANN & MELO,
2010).

Sua absorcéo é eficaz por varias vias de administracéo, sendo que a via oral geralmente
manifesta efeito antipirético em cerca de trinta minutos. Ap6s a ingestdo, a dipirona é
rapidamente metabolizada pelo suco gastrico em seu metabdlito ativo, a 4-N-
metilaminoantipirina (MAA), que é prontamente absorvido pelo organismo, com duragdo de
efeito farmacoldgico entre quatro e seis horas (KNAPPMANN & MELO, 2010).

Entre as reacOes adversas associadas a dipirona estdo problemas no sistema
imunolégico, como choque anafilatico, distarbios dermatoldgicos, como erupcbes cutaneas,
distdrbios vasculares, como hipotensdo, e disturbios sanguineos, como agranulocitose. Esta
ultima € caracterizada por uma significativa diminuicdo na contagem de granulécitos no sangue,
manifestando-se clinicamente através de Ulceras na garganta, no trato gastrointestinal e em
outras mucosas, acompanhadas por infeccdes graves (DALL'OLIO, BETTI et al., 2003). Trata-
se de uma condig&o clinica grave com uma alta taxa de mortalidade (7 a 25%), que requer a
interrupcgdo imediata do tratamento e atendimento médico de urgéncia com o uso de antibidticos
potentes (VALE, 2006).

O medicamento conhecido como Dipirona é atualmente um dos medicamentos
mais prescritos para dor e febre em criangas, mas € proibido em alguns paises porque
pode causar toxicidade e levar a agranulocitose e anemia aplasica (HAMERSCLAK et al.,
2005).
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O efeito supressor da medula 6ssea da dipirona na producgdo de glébulos brancos foi
relatado pela primeira vez em 1934, levando alguns paises, como Estados Unidos, Reino Unido,
Australia, Suécia, entre outros, a remover o medicamento da lista de venda sem prescri¢éo
(OTC), restringindo seu uso apenas a ambientes hospitalares (HAMERSCLAK et al., 2005).
Os primeiros estudos publicados sobre esse assunto apresentavam limitacdes metodoldgicas, o
que gerou a necessidade de pesquisas comparativas mais robustas (LEAL et al., 2003).

Ap0s revisdo dos estudos disponiveis e considerando informacdes de interesse publico,
observa-se que a dipirona, um dos medicamentos mais amplamente utilizados no pais, esta
frequentemente associada a casos de agranulocitose. No entanto, a incidéncia desses casos na
populacdo brasileira é baixa. Analisando os estudos publicados até 0 momento e a metodologia
empregada, percebe-se que os resultados sobre a seguranca da dipirona e seus derivados sdo
ainda inconclusivos. Os estudos existentes tendem a relatar apenas casos de agranulocitose com
alto risco para os pacientes, o que dificulta uma avaliacdo abrangente do risco-beneficio do
medicamento. Para uma avaliagdo mais precisa e embasada sobre a inclusdo ou exclusdo da
dipirona da lista de medicamentos isentos de prescri¢do, sdo necessarias pesquisas adicionais

envolvendo grandes amostras populacionais (PIRES & OLIVEIRA, 2015)

A administracdo da dipirona sédica em criancas pode proporcionar em riscos a
saude que ainda sdo desconhecidos, especialmente em criancas que se encontram na
primeira infancia, uma vez que nenhum desses medicamentos mostram estudos
significativos e/ou suficientes em relacdo a eficicia, seguranca, toxicidade e existéncia de
efeitos adversos para o publico infantil. Dessa forma, torna-se importante o
acompanhamento quanto a administracdo desses medicamentos em criancas (PANDE et
al., 2020).

Com o0 aumento da pratica da automedicagdo as crian¢as sdo mais propensas a
apresentar alergias e intoxicagdes medicamentosas devido a falta de orienta¢des dos pais e
cuidadores, podendo apresentar reagfes adversas ao medicamento administrados, uma vez
que a automedicacdo pode apresentar riscos a salde (ALVEZ; MAGALHAES; JUNIOR,
2021). Segundo afirma Souza em 2020 que que internagdes por intoxicagcdo medicamentosa
em criangas menores de cinco anos no Brasil sdo de 6,5%, sendo desencadeados por
analgésicos/antitérmicos ndo opiaceos quando administrados para dor, febre e colica
infantil devido a automedicacdo dos pais, acarretando assim risco a saude da crianca

(SOUZA et al., 2020).
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E provavel que o aparecimento dessa reaco adversa seja ocasionado nas primeiras

semanas de tratamento, para reverter a agranulocitose sdo prescritos medicamentos em

amplas classes farmacéuticas como col6nias granulocitica, antibidticos, antifungicos e

corticosteroides, devendo seguir prescricbes medicas de acordo o diagndéstico para
realizar um tratamento eficaz (ZAMBRANA et al., 2005).

7 RESULTADOS E DISCUSSAO DE RESULTADOS

Casos de Intoxicagdes com MIP sdo relativamente frequentes, o quadro a seguir mostra

o levantamento de artigos do tipo relatos de caso e estudos epidemioldgicos de intoxicacdes

ocorridas com os trés MIP estudados no presente artigo.

QUADRO 1 - Artigos Publicados Relatos de Casos de Intoxica¢6es com Dipirona

Sodica, Ibuprofeno e Paracetamol no periodo 2014 a 2024.

Tipo de | MIP Principais Achados Desfecho Referéncia
Artigo
1-Relato | Ibuprofeno | Homem, 15 anos, caucasiano, | Apés entrada no Pronto Socorro e | AKINGBOLA et al.,
de Caso (56,7 kg) levado ao Pronto | inicio do procedimento de | 2015

Socorro, inicio agudo de | desintoxicacdo. Administracdo de

vomito, lertagia e estado | Medicagdo, paciente restabeleceu

mental alterado. sua saude e recebeu alta médica.
2-Relato | Ibuprofeno | Mulher japonesa de 36 anos | Os sintomas e os testes de funcdo | WATANABE et al.,
de Caso tomou medicamentos de venda | hepética do paciente voltaram ao | 2015

livre para dores de cabeca
durante 20 dias. Desenvolveu
erupcao cutanea nos membros
superiores, inferiores e face do
paciente, além de febre, urina
marrom e disfungdo hepética
grave. Os testes de estimulacéo
de linfécitos com drogas
implicaram o ibuprofeno o
esta

potencial de induzir

patologia, e foi feito um

normal ap6s o tratamento com

esteroides sistémicos.
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diagnédstico de lesdo hepatica
induzida por drogas com
eritema exsudativo

multiforme.

3-Relato

de Caso

Ibuprofeno

Homem de 48 anos com
monoingestdo  suicida  de
aproximadamente 72 g
Ibuprofeno. Nas primeiras 5 h
ap6s a admissdo, o paciente
evoluiu com insuficiéncia
circulatoria, refrataria  a
agressiva

ressuscitacdo volémica e altas
doses de vasopressores. Doses
de vasopressores, plasmaférese
terapéutica (TEP) para
eliminacdo extracorpérea de
ibuprofeno foi considerada
como

opcao terapéutica de resgate.

Apds 5 dias de internacéo os dados
indicaram uma eliminacdo geral,
meia-vida de 17,2 h, muito mais
longa do que a relatada para a
terapéutica. Apos restabelecido o
Quadro clinico paciente recebeu

alta médica.

GEITH et al., 2017

4-Relato

de Caso

Ibuprofeno

Adolescente do Sexo
masculino com diagndstico de
meningite  asséptica  por
ibuprofeno. Diagndstico,
importancia do
reconhecimento precoce dessa
situagdo, para que a medicacéo
envolvida seja suspensa e as
recorréncias prevenidas sejam
tomadas. Os sintomas descritos
sdo semelhantes aos sintomas
das meningites bacterianas ou
virais. S80 comuns que oS
pacientes com  meningite
asseptica induzida por
medicamentos apresentam
febre, estado mental alterado,
cefaleia, rigidez de nuca,

nauseas e vomito. A meningite

Em 48 ap6s internagdo adolescente
recebeu alta médica apds sintomas
serem eliminados

PIRES
OKIVEIRA, 2018.

&
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asséptica induzida por

medicamentos  possui 0

periodo de laténcia curto,

tipicamente menos de 48

horas.
5-Relato | Paracetam | Crianca de, 26 dias, admitida | Paciente, recebeu alta ap6s 34 dias | BUCARETCHI et al.,
de Caso | ol com sangramento intestinal, | de internacdo. O seguimento | 2014.

sinais de choque, discreta | mostrou recuperacgdo clinica e dos

hepatomegalia, coagulopatia, | pardmetros laboratoriais da funcéo

acidose metabdlica (pH=7,21; | hepatica.

bicarbonato: 7,1 mEg/L), | A farmacocinética e a

hipoglicemia (18 mg/dL), | farmacodindmica do paracetamol

aumento das aminotransferases | em neonatos e lactentes jovens

séricas (AST=4.039 UI/L; | (menores de um ano) diferem

ALT=1.087 Ul/L) e | substancialmente de criangas

hiperbilirrubinemia (total: 9,57 | maiores e adultos

mg/dL; direta: 6,18 mg/dL),

apo6s uso de paracetamol via

oral (10 mg/kg/dose a cada

quatro horas) por trés dias

consecutivos (dose total ao

redor de 180mg/kg; nivel

sérico de 36-48 horas ap6s a

Gltima dose de 77 pg/mL).

Além das medidas de suporte,

o paciente foi tratado com N-

acetilcisteina (infuséo

intravenosa continua por 11

dias consecutivos).
6-Relato | Paracetam | Adolescente homem, de treze | Intoxicacdo por paracetamol com | DELEVANTTI, 2021
de Caso | ol anos de idade, que ingeriu 15 | evolucdo  para  insuficiéncia

comprimidos de paracetamol | hepatica e necessidade de

750 mg, (totalizando 11,25 g). | transplante hepatico e fazer uso de

Medicacdo de desintoxicacdo | diversos medicamentos, como

foi prescrito N-acetilcisteina. imunossupressores e antibidticos.
7-Estudo | Paracetam | Casos de intoxicacgdo atendidos | Encontrados 55 casos  de | FARIAS, 2021
Epidemi | ol e registrados no periodo de | intoxicacdo por  paracetamol
ol6gico janeiro a dezembro de 2019, | dentro deles 34,55% para 0 sexo

em um hospital estadual

masculino e 65,45% para 0 sexo
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tercidrio, especializado em

urgéncias. Ocorréncias de

overdose apresentadas nas

urgéncias  hospitalares. A
superdosagem desse farmaco
pode provocar lesGes hepaticas
levar

irreversiveis, podendo

inclusive ao 6bito.

feminino. Observou-se que a faixa
etaria predominante foi a de
adultos-jovens, com idade entre
20-29 anos (27,27%), sequido pelo
grupo etario 15-19 anos (23,63%),
18,18% dos pacientes que estavam
com idade entre 30-39 anos e
criangas 1 a 4 anos (11,11%). Das
circunstancias que levaram a
intoxicacdo foram, 43 tentativas de
autoexterminio, 8 acidental, 2
erros de administracdo e 2 de

automedicacdo. Sem ébitos.

8-Estudo | Paracetam | O Centro de Informagdo e | Paciente do sexo feminino, 11 | HERRERA et al,
Epidemi | ol Aconselhamento sobre | anos de idade, de 2023
olégico Intoxicagdes (CIAT) recebe | de Montevidéu. Histdria pessoal
E Relato anualmente cerca de 10.000 | de tentative auto-eliminacdo
de Caso consultas de intoxicacdo de | Foi atendido pelo Pronto Socorro

todo o pais. Em 2020, foram | Pediatrico (DEP) do Hospital

1844 atendimentos por | Pereira Rossell. Apos internacdo e

intoxicacdo em adolescentes | Intoxicacdo teve sua saude

entre 12 e 19 anos; 23 casos | estabelecidade sem casos de

corresponderam a intoxicagdo | sequelas.

por paracetamol, todos com

intencéo suicida, com

predominio no sexo

feminino. De acordo com a

escala de gravidade, Poison

Escore de gravidade (PSS),

60% das intoxicacGes eram

leves ou  assintomaticos,

enquanto 30% sdo

considerados moderados ou

graves por causa de seu efeito

hepatotdxico.
9-Relato | Paracetam | Mulher de 18 anos ap6s | Paciente recebeu alta médica apos | GHANNOUM et al.,
de Caso ole ingestdo de 100 g de | 48 horas da entrada ao pronto | 2016
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Ibuprofeno

paracetamol e quantidades
desconhecidas de ibuprofeno
levada ao pronto Socorro com
acidose metabdlica e com pico
de lactato.

Acetilcisteina para reverter a
toxicidade mitrocondrial e

hemodialise para correcao

imediata da acidose.

Socorro.

10- Paracetam | Levantamento  de  dados | A mediana de idade foide 3,0anos | MARANO et al,
Estudo ole clinicos coletados dos | (11Q 3,0). A maioria dos pacientes | 2023
Epidemi | Ibuprofeno | prontuarios de  pacientes. | era do sexo feminino (57,8%). O
oldgico Criancas que acessaram 0 | motivo mais comum para a

Hospital Infantil Bambino | ingestdo inadequada de

GesU, em Roma, Italia, entre 1° | paracetamol ou ibuprofeno foi o

de janeiro de 2018 a 30 de | uso errado (41,0%) ou a ingestdo

setembro de 2022 devido a | acidental (37,6. Sem registro de

ingestao acidental ou | Obhitos.

intencional de doses

inadequadas de paracetamol

e/ou ibuprofeno. Um total de

351 pacientes foram admitos

no hospital sendo a maioria

desses casos foram de

pacientes intoxicados com

ibuprofeno e paracetamol.

As reacBes em criangas foram

de natureza gastrointestinal:

nuseas e vomitos em ambos

os casos foram os sintomas

mais representativos.
11- Dipirona Mulher de 22 anos sem | Apds o tratamento com esteroides | MATHIAS, 2023
Relato de | Sédica condicGes conhecidas | e a administracdo do fator
Caso apresentou um novo inicio de | estimulador de colbnias de

febre, ictericia e exantema | granulécitos, a paciente

Os

laboratoriais mostraram lesdo

maculopapular. exames

hepéatica,  granulopenia e

apresentou melhora significativa.
Os

normalizaram, e a contagem de

parametros hepéticos
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anticorpos  antinucleares e | leucdcitos comegou a se recuperar.
antimitocondriais (AMA-M2) | Ela recebeu alta hospitalar com
positivos. A bidpsia hepatica | acompanhamento ~ ambulatorial
revelou um padréo histolégico | para monitorar sua recuperagao

caracteristico de lesdo | continua.

hepatica.

Fonte: Autores

Silva & Quintilo apresenta em seu estudo que pesquisas mostram que no Brasil 0s
anti-inflamatoérios mais comercializados sem prescri¢cdo sdo: Ibuprofeno com 23% de
escolha, seguido da Dipirona (22%) e por ultimo o Paracetamol (5%). Pode-se ressaltar
que a dipirona e o ibuprofeno sdo responsaveis por 45% da preferéncia do consumidor
dos analgésicos usados para automedicacdo, 0 que evidencia uma maior preocupacao
maior sobre estes medicamentos (SILVA; QUINTILIO, 2021).

Como pode ser observado, dos artigos analisados que relatam intoxicagdo com
ibuprofeno predomina como causa de intoxicacdo a tentativa de autoexterminio, fato que
reforca a necessidade de um melhor controle na dispensagdo do mesmo. Por outro lado, a dose
de ibuprofeno que causou intoxicacdo nos pacientes dos artigos analisados variou muito de
400 mg até 72 g, sendo que a dose terapéutica dele € 600 mg e recomenda-se nao ultrapassar
a quantidade de 2400 mg por dia (PINHEIRO, WANNMACHER, 2010). No caso do jovem
de 15 anos de idade ele ingeriu 150 comprimidos de naproxeno (220 mg/comprimido; 33.000
mg) e 50 comprimidos de ibuprofeno (200 mg/comprimido; 10.000 mg) dando uma dose total
ingerida de ibuprofeno de 10g bem superior a dose terapéutica (AKINGBOLA, 2015).
Enquanto o homem de 48 anos de idade que fazia uso a longo prazo de Ibuprofeno 3 x 800
mg por dia para dor crbnica mais um beta-simpaticomimético inalatério para asma
alérgica, ao tentar autoexterminio ingeriu 90 comprimidos de ibuprofeno com 800 mg
cada dando uma dose ingerida de aproximadamente 72 g de ibuprofeno. Neste caso, a atitude
motivada pela fadiga emocional buscando alivio de seu sofrimento promovendo uma
ingestdo suicida (GEITH et al., 2017).

Outra situacéo que chama a atencéo e que pode levar a intoxicagédo é o uso prolongado
do ibuprofeno, como descrito no caso da mulher japonesa de 36 anos de idade que teve que
ser internada por lesdo hepatica apos o uso de ibuprofeno por 20 dias consecutivos para aliviar

dores de cabega, sendo que a recomendagdo € 0 uso do mesmo por no maximo 7 dias
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(WATANABE et al, 2015). No entanto, a frequéncia das dores de cabeca da paciente
aumentou, e o consumo do medicamento aumentou consequentemente para quatro vezes ao
dia durante os ultimos 20 dias antes do inicio dos sintomas. Apresentou-se a um hospital local
com febre, erupcdo cutdnea e urina marrom. Apds cinco dias apds descontinuar o
medicamento, devido a dor epigastrica, e a paciente comegou a tomar famotidina. Uma
erupgdo cutanea se desenvolveu nas extremidades superiores e inferiores e no rosto da
paciente, além de febre, urina marrom e grave disfuncdo hepatica. Testes de estimulacéo de
linfécitos induzidos por medicamentos implicaram o ibuprofeno, um componente principal
do medicamento utilizado pela paciente, que tem o potencial de induzir essa patologia, e foi
feito o diagndstico de lesdo hepética induzida por medicamentos com eritema exudativo
multiforme. Portanto, um diagnostico preliminar de lesdo hepatica induzida por
medicamentos foi feito, e uma bidpsia hepatica foi realizada 14 dias ap6s a descontinuagéo
do medicamento. Consequentemente, colapso de hepatdcitos foi observado, principalmente
em areas centrilobulares, com infiltracdo de varios tipos de células inflamatdrias. A lesdo
cutanea foi diagnosticada como eritema multiforme exsudativo, e um diagnostico definitivo
de lesdo hepatica induzida por medicamentos do tipo alérgico causado por ibuprofeno,
complicado por hipersensibilidade sisttémica e eritema multiforme exsudativo, foi feito.
Devido a persisténcia da lesdo hepatica apesar da descontinuacdo do medicamento causador,
1.000 mg de metilprednisolona foram administrados intravenosamente diariamente por trés
dias, seguidos por um curso reduzido de corticosteroide oral. Subsequentemente, a erupgéo
cutanea resolveu e os testes de funcdo hepatica retornaram ao normal dentro de quatro
semanas. Os sintomas da paciente e os testes de funcdo hepatica retornaram ao normal apds
tratamento com esteroides sistémicos (WATANABE et al., 2015).

Relado descrito demostra uso prolongado por 20 dias acima do tempo indicado de
ingestdo de anti-inflamatdrios. O tratamento com este medicamento ndo deve se prolongar
por mais de 7 dias, a menos que recomendado pelo médico, pois pode causar problemas nos

rins, estbmago, intestino, coragdo e vasos sanguineos.

Outro relato de caso de intoxicacdo com ibuprofeno é do homem de 48 anos de
idade, apos ingestdo de 90 comprimidos com 800 mg cada unidade de ibuprofeno foi
internado na Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Sonolento, com taquicardia (116/min).

Aumentando o estado de sonoléncia foi intubado, endotraqueal imediatamente. Uma dose
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Unica de 50 g de carvao ativado via sonda nasogéastrica e uma dose cumulativa de 200 mL de
bicarbonato de sodio (8,4%) foi administrado por via intravenosa para corrigir a acidose
metabdlica. Nove horas ap6s a ingestdo do ibuprofeno iniciou a eliminacéo extracorporea do
ibuprofeno por meio da Troca de Plasma Terapéutico— TPE, com uma hora de TPE,
foi suplementado com gluconato de célcio a 10% (90 mL/h) e o plasma foi substituido por
20 unidades de plasma fresco congelado (FFP). A remoc¢do do ibuprofeno foi concluida
no quinto dia de internacdo. A lesdo renal aguda ocorreu cerca de 40 horas apds a ingestao
do ibuprofeno (creatinina >2,5 mg/dL até 5 mg/dL no 5° dia) e exigiu hemodialise diaria por
quatro dias, induzida pelo proprio ibuprofeno e pelo grave comprometimento hemodinamico
associado. O paciente foi extubado e no décimo segundo dia foi transferido para
tratamento psiquiatrico adicional. Ao contrario da hemodialise, em que os farmacos que néo
estdo fortemente ligados as proteinas plasmaticas podem ser extraidos com eficacia, a Troca
de Plasma Terapéutico — TEP é mais eficiente na remocédo de farmacos com alta ligacdo as
proteinas (ou seja, > 80%) e/ou baixo volume de distribuicdo (por exemplo, < 0,2 L/Kg).
Apesar disso, a TPE raramente € aplicada ou relatada como uma op¢éo terapéutica no contexto
da intoxicacdo. Sendo um caso de monointoxicacdo grave por ibuprofeno, a insuficiéncia
circulatoria associada foi relativamente refrataria, apesar da ressuscitagdo agressiva com
fluidos nas primeiras 5 horas e da aplica¢do de norepinefrina. Na auséncia de alternativas
terapéuticas especificas, a alta taxa de ligacao a proteina (quase 99% em faixas terapéuticas
de plasma) e seu baixo volume de distribuicéo (0,11 a 0,19 L/kg), foi iniciada a TPE para
eliminacdo extracorporea do ibuprofeno. Observa-se que a fisiopatologia exata do choque
induzido pelo ibuprofeno é amplamente desconhecida e permanece especulativa (GEITH et
al., 2017).

Relato de caso de intoxicacdo de um jovem caucasiano de 15 anos de idade pesando
56,7 kg, previamente saudavel, foi levado as pressas ao nosso departamento de emergéncia
por sua mde cerca de 2 horas ap6s um inicio agudo de vomito, letargia e estado mental
alterado. Sua mée o encontrou em seu quarto em estado de agitacdo e delirio, com vomito
"rosado™ no corpo e no chdo do quarto. O paciente desenvolveu acidose metabolica grave na
UTI, e ficou obtuso e hipotenso. Por decisdo médica o paciente foi intubado de forma eletiva
devido a instabilidade hemodindmica e a necessidade de protecdo das vias aéreas. O
naproxeno e o ibuprofeno sé@o (AINES). Essa classe de medicamentos como estdo

prontamente disponiveis na maioria dos lares, com mais de 30 bilhdes de doses consumidas
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anualmente. Embora as complicagdes graves da overdose de naproxeno e ibuprofeno sejam
raras. O paciente apresentava a frequéncia cardiaca de 103 por minuto, pressao arterial (PA)
de 110/58 mm Hg e frequéncia respiratoria de 17 respiracBes por minuto. Ele estava
sonolento, mas movia todas as suas extremidades e respondia aos comandos. A proteina C
reativa e a taxa de sedimentacdo de eritrocitos estavam normais. Exames do coragéo e imagem
do crénio estavam todos normais. Mesmo com as culturas negativas de sangue, urina e LCR,
0 paciente continuava gravemente doente com acidose metabdlica e hipotensdo. Realizado
uma cromatografia acoplada a espectrometria de massas que revelou grandes quantidades de
naproxeno e ibuprofeno, embora o paciente ndo tenha manifestado sangramento
gastrointestinal, coagulopatia ou comprometimento renal, como esperado. O paciente
permaneceu com hipotensao refrataria de fluidos e vasopressores, mesmo apds a o fim da
acidose metabolica. Apesar da PA instavel e da hipotensdo persistente, seu nivel de cortisol
aleatorio era de 7,73 pg/dL (normal 25 pg/dL). Foram administrados 100 mg de
hidrocortisona por via intravenosa, seguidos de 50 mg a cada 6 horas, com reducédo gradual
em um periodo de 7 dias. Apds a administracdo de hidrocortisona, a hipotenséo se resolveu e
ele foi retirado dos vasopressores com sucesso. Ele foi extubado apds 24 horas na UTI e
confessou voluntariamente ter tomado 150 comprimidos de naproxeno (220 mg/comprimido;
33.000 mg) e 50 comprimidos de ibuprofeno (200 mg/comprimido; 10.000 mg) em um gesto
de suicidio (AKINGBOLA, 2015).

Destaca-se as limitacGes dos exames toxicoldgicos de rotina no tratamento da
intoxicacdo aguda em criancas, se um metabdlito toxico especifico ndo for identificado por
motivos clinicos. Um diagndstico definitivo ndo foi feito nesse caso até que o paciente se
recuperou do coma e confessou ter ingerido 33 g de naproxeno e 10 g de ibuprofeno,
corroborando assim os achados por cromatografia acoplada a espectrometria de massas. O
ibuprofeno e o naproxeno sao rapidamente absorvidos apés a ingestdo oral, com uma meia-
vida de 2 e 15 horas. Ao contrario do paciente deste caso, a maioria dos pacientes intoxicados
por AINES responde a ressuscitagdo de volume e & infusdo de bicarbonato sem a necessidade
de vasopressores. A overdose de naproxeno e/ou ibuprofeno pode ser fatal em pacientes com
choque refratario que ndo respondem a ressuscitacdo volémica e a correcdo da acidose
metabolica devido a existéncia de insuficiéncia adrenal funcional. A avaliacdo da func¢éo do
eixo hipotalamopituitaria-adrenal e a terapia de reposicdo de corticosteroides devem ser
consideradas nesses pacientes. (AKINGBOLA, 2015).
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A meningite asséptica é uma inflamagao ndo bacteriana das meninges. E comumente
causada por virus, mas uma variedade de agentes infecciosos e ndo infecciosos, incluindo
medicamentos, pode estar implicada. Uma situacdo com caso de intoxicacdo de um jovem de
15 anos de idade apds ingestdo de dose unica de 400 mg de ibuprofeno, apés internagdo em um
hospital foi diagnosticado com meningite asséptica induzida por medicamentos (PIRES, 2018).
A meningite asséptica induzida por medicamentos (MAIM) é uma entidade rara e constitui um
desafio diagnostico e de manejo de pacientes. Os medicamentos mais frequentemente
associados séo os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES), antibioticos, imunossupressores,
imunomoduladores, antiepilépticos e intratecais. O ibuprofeno é a principal causa de MAIM,
tendo sido descrito em varios relatos de casos, especialmente em adultos com doencas
autoimunes. Relato de caso de paciente do sexo masculino, 15 anos, previamente saudavel,
apresentou-se ao pronto-socorro com cefaleia, nauseas, tontura, febre e visdo turva com inicio
30 minutos apds tomar uma dose Unica de 400 mg de ibuprofeno. Uma semana antes, ele havia
tido dor de cabeca, nauseas e febre apos ingerir ibuprofeno, prescrito devido a uma fratura do
quinto 0sso metatarsico direito. Paciente relatou historico familiar de doenca autoimune: a irma
de 20 anos apresentava tireoidite autoimune. ApOs a realizacdo de varios exames
microbioldgicos e pesquisas de patdgenos todos negativos O ibuprofeno foi descontinuado e o
paciente melhorou sem tratamento especifico. Os AINES sdo os medicamentos na maioria
relacionados aos acometimentos de MAIM’s. Com o primeiro relato datado de 1978, um
paciente com lUpus eritematoso sistémico (LES) com meningite induzida pelo ibuprofeno. A
partir de entdo, varios relatos de meningite asséptica atribuidos a AINES foram realizados,
incluindo dexibuprofeno, dexcetoprofeno, flurbiprofeno, diclofenaco, sulindaco, cetoprofeno,
tolmetina, piroxicam, indometacina, naproxeno e prostaglandina-endoperdxido sintase 2
(PGHS-2) (rofecoxibe e celecoxibe). O ibuprofeno permanece atualmente como a principal
causa de MAIM. (PIRES, 2018).

Vale salientar que em todos os casos, 0s pacientes foram dados de alta.

Com relagcdo ao paracetamol, foram encontrados 2 estudos epidemioldgicos e dois
relatos de caso um deles é sobre um neonato admitido com sangramento intestinal, sinais de
choque, discreta hepatomegalia, coagulopatia, acidose metabdlica, caso de hepatotoxicidade
grave (BUCARETCHI, 2014). De acordo com Bucaretchi, (2014), mesmo o paracetamol (N-
acetil-p-aminofenol) sendo um analgésico e antipirético amplamente utilizado em criancas, séo

pouquissimas as exposi¢des toxicas em neonatos relatadas na literatura. As exposicdes toxicas
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podem ocorrer por via transplacentaria, decorrentes de ingestfes intencionais de overdoses de
paracetamol por maes durante as 24 horas que precedem o parto, ou por erros de dosagem
isolada oral. Em geral, na ordem de dez vezes a dose terapéutica, - a dose preconizada em
neonatologia é de 10 a 15 mg.kg™ (SILVA, 2007).

Esse outro relato de caso um menino com 26 dias de vida, pesando 3125 g, encaminhado
para unidade de emergéncia local, recusa alimentar ha quatro dias, apresentando vémitos
frequentes, distensdo abdominal e desconforto respiratorio leve. A mée, de 38 anos, apresentava
antecedente de dez gestacOes (duas cesareas), reclusdo em penitenciaria desde o quinto més de
gestacdo e antecedente de perda de guarda dos nove filhos vivos por negligéncia associada a
dependéncia quimica (crack). A crianca, mas a mde em um alojamento no presidio. A mée
informou que administrou paracetamol por via oral (10 mg/kg/dose a cada quatro horas por trés
dias consecutivos — dose total aproximada de 180 mg/kg, seguindo antiga prescri¢do medica
para outro filho), e que também fez o uso concomitante de paracetamol durante cinco dias para
alivio de odontalgia (doses e frequéncia de uso nédo obtidas). Crianca foi intoxicada mediante a
conduta da mae (DELEVANTTI, 2021).

Os autores Penna e Buchanan descreveram, em seu trabalho de reviséo, os casos de dois
lactentes jovens, de seis e sete semanas de vida, que também desenvolveram hepatotoxicidade
grave apos ingerirem doses repetidas de paracetamol (aproximadamente 100 mg/kg/dia/dois
dias e 60 mg/kg/dia/seis dias, respectivamente) (PENNA, BUCHANAN, 1991). Em ambos os
artigos, é possivel observar que o uso continuo de paracetamol pode ocasionar hepatotoxicidade
grave em neonatos. A posologia especifica para neonatos de termo e prematuros deve ser
seguida, evitando-se 0 uso continuo por mais de dois a trés dias consecutivos. O outro de uma
adolescente de treze anos de idade, culminando em insuficiéncia hepatica e necessidade de
transplante hepatico. A adolescente de treze anos de idade, que ingeriu 15 comprimidos de
paracetamol 750 mg, com intencdo suicida. A paciente foi atendida pela unidade de satde do
municipio que residia, Rio Grande/RS, sendo transferida posteriormente para o Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, onde realizou o transplante, teve boa aceitacao do enxerto e comegou
a fazer uso de diversos medicamentos, como imunossupressores e antibidticos. A paciente
sofreu com perda paterna por assassinato quando tinha seis anos de idade, ficando em um estado
melancolico e depressivo. Com piora no desempenho escolar a ponto de ndo querer mais
frequentar a escola. Também apresentava indicios de automutilagdo como cortes em bracos e

pernas. A mée informou que ndo sabia lidar com a situacdo e por vezes sentia-se irritada com o
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momento vivido. Com essas atitudes o vinculo com a filha se tornou conturbado, dificultando
0 manejo com a adolescente (DELEVANTTI, 2021).

Sobre os estudos epidemioldgicos que relatam casos de intoxicagdo com paracetamol, o
primeiro descreve que no ano de 2019, em um hospital especializado em urgéncias, foram
atendidos 55 casos de intoxicagdo com paracetamol, 34,55% para o sexo masculino e 65,45%
para 0 sexo feminino (FARIAS, 2021). O segundo estudo epidemiologico traz dados do ano
2020, no qual foram atendidos 23 casos de intoxicacdo por paracetamol em adolescentes com
intencdo suicida, com predominio no sexo feminino e que apds internacdo receberam alta
médica (HERRERA, 2023).

Um terceiro estudo epidemioldgico analisado, mostra dados de intoxicacdo com
paracetamol e ibuprofeno, no Hospital Infantil Bambino Gest, em Roma, Italia, entre 1° de
janeiro de 2018 a 30 de setembro de 2022 um total de 351 pacientes. Cujo a mediana de idade
foi de 3,0 anos. Com a maior parte dos pacientes era do sexo feminino (57,8%). Com
0 motivo mais comum para a ingestdo oral inadequada de paracetamol ou ibuprofeno
foi o uso errado com (41,0%) ou ingestdo acidental sendo (37,6%), totalizando assim
(78,6%) dos casos de intoxica¢des, com cerca de um quinto dos pacientes tomando o
medicamento com intencdo suicida (21,1%). Os AINES sao a terceira principal causa de
exposicao em criancas ap6s a pandemia de sindrome respiratoria aguda grave por coronavirus 2
(SARS-CoV-2) em 2020, associada ao alivio dos sintomas como febre, tosse, dores no corpo,
dor de cabeca e dor de garganta. Os motivos principais de causas de intoxicag¢fes: uso indevido
por cuidadores, ingestdo acidental e acdo intencional. Os anti-inflamatorios mais utilizados sdo
o ibuprofeno e o paracetamol, cujo perfil de seguranca torna seu uso generalizado até mesmo
em ambientes pediatricos. No entanto, tanto o paracetamol quanto o ibuprofeno apresentam
efeitos colaterais proporcionais a dose conhecidos e potencialmente graves, especialmente em
caso de uso inadequado. A maioria das criangas tomou paracetamol (65,5%), principalmente
por ingestdo (88,0) e em casa (97,4%). A hospitalizacdo foi necessaria para 107 pacientes
(30,5%): 62 foram internados em um servico pediatrico padréo e 43 necessitaram apenas de
observagdo breve e intensiva (MARANO, 2023).

O centro é um dos principais centros italianos de controle de intoxicagdes e 0 Unico
dedicado exclusivamente a criancas. Com 0s objetivos de demonstrar que esses medicamentos
relativamente “seguros” podem estar associados a intoxicagdes e reagdes adversas quando

administrados de forma inadequada e/ou autbnoma. Recomenda-se, portanto, que o
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paracetamol e o ibuprofeno sejam administrados somente quando necessério, seguindo as doses
e instrugdes do pediatra responsavel pelo tratamento (MARANO, 2023). A partir deste estudo
0s autores concluiram que exposicdes as duas moléculas pediatricas mais utilizadas,
paracetamol e ibuprofeno, considerados medicamentos relativamente “seguros”
podem estar associados a intoxicagdes e reagcbes adversas quando administrados de
forma inadequada (MARANO, 2023).

O caso da mulher com 18 anos de idade apds tentativa de suicidio apresentou-se ao
departamento de emergéncia 60 minutos apds a ingestdo de 100 g de paracetamol e quantidades
desconhecidas de ibuprofeno e etanol (GHANNOUM, 2016). Sao situacdes de pessoas se
automedicando espontaneamente através de ingestdo de medicamentos de livre comércio e facil
acesso. Em um relato de caso do Ghannoum, afirma que antes do desenvolvimento da
hepatotoxicidade em pacientes de intoxicagdo com paracetamol a acidose de inicio
precoce por toxicidade mitocondrial pode ser observada em intoxicagdo macigo por
paracetamol. Sendo que a eficacia da acetilcisteina para reverter a toxicidade
mitocondrial continua com pouco esclarecimento e a hemodialise pode oferecer
correcdo rapida da acidose (GHANNOUM, 2016).

A toxicocinética do paracetamol e da acetilcisteina durante tratamentos
extracorporeos de hemodidlise raramente foi descrita. Exames apresentaram acidose
metabdlica com lactato atingindo o pico de 8,6 mmol/L. Com os perfis hepéticos e de
coagulagcdo permaneceram normais. O paracetamol atingiu o pico na concentragao de
981 pg/ml (6496 pmol/L). a paciente recebeu 100 g de carvao ativado e uma infusdo
de acetilcisteina a 150 mg/kg durante 1 hora, seguida de 12,5 mg/kg/h por 4 horas. Na
hemodiélise, a infusdo foi mantida em 12,5 mg/kg/h para compensar a remocao
esperada antes de ser reduzida para 6,25 mg/kg por 20 horas apds a hemodialise. O
paciente melhorou rapidamente durante a hemodialise e recebeu alta 48 horas ap6és a
admissdo. A hemodiélise parece ser uma opcdo terapéutica benéfica em casos de
ingestdo macica de paracetamol com coma e acidose lactica. Além disso, esses
resultados sugerem que a taxa de infus@o de acetilcisteina deve ser mais que o dobro
durante a hemodialise para compensar sua remog¢ao continua e fornecer concentracoes

plasmaticas semelhantes ao regime usual de acetilcisteina (GHANNOUM, 2016).

A dipirona sodica conhecida em alguns paises, que tem sua comercializagdo permitida,

como metamizol, é um dos agentes antipiréticos, espasmoliticos em especial analgésicos, mais
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usados entre outros medicamentos. Embora a agranulocitose induzida por ela seja um evento
adverso, bem conhecida, embora raramente, a lesdo hepética induzida por farmacos que em sua
composicao contenha a dipirona sodica, é pouco relatada na literatura e, portanto, muitas vezes
permanece desconsiderada. Foi encontrado relatado na literatura um Unico relato de caso em
que a hepatotoxicidade induzida por dipirona sodica foi desmascarada pelo desenvolvimento
simultaneo de agranulocitose caracteristica. Esse relato de caso trata-se mulher de 22 anos sem
condi¢cdes conhecidas apresentou um novo inicio de febre, ictericia e erupcdo cutanea
maculopapular e negou explicitamente a ingestdo de quaisquer novas substancias. Os exames
laboratoriais informaram presenca de lesdo hepéatica, com granulopenia e anticorpos
antinucleares e antimitocondriais (AMA-M2) positivos.

A bidpsia hepética revelou um padrdo histologico caracteristico de lesdo hepatica
induzida por medicamento e bidpsia de medula dssea, o quadro classico de agranulocitose
induzida por dipirona sodica. A paciente informou durante anamnese que faz uso do
medicamento a dois meses, sendo diagnosticado hepatotoxicidade e mielotoxicidade induzidas
por dipirona sédica, apds terapia com esteroides teve seus exames normalizados, informacao
com grande relevancia no intuito de aumentar a conscientizacao sobre a lesdo hepatica induzida
por medicamentos compostos com dipirona sddica sempre lembrada devido ao seu curso
ocasionalmente com risco de vida. O diagnoéstico pode ser dificil, principalmente se a anamnese
e 0s registros escritos ndo apresentarem indicios de ingestdo prévia de dipirona sodica
(MATHIAS, 2023).

Até o momento, a retirada da dipirona do mercado nao parece ser justificada,
considerando sua eficacia farmacolégica. No entanto, é importante agir com cautela ao
prescrever 0 medicamento, avaliando o risco individual para cada paciente e comparando-o
com outras opcdes de tratamento que possam ter uma toxicidade menor. E fundamental destacar
gue esse conhecimento € crucial no campo farmacéutico, especialmente com o crescimento da
farmacia clinica, cujo objetivo é promover saude e bem-estar por meio do acompanhamento
farmacoterapéutico, principalmente para reduzir erros de medicacdo (PIRES, F. D.;
OLIVEIRA, V. B., 2015).

Em uma sociedade que visa a libertacdo rapida do sofrimento. Néo faz o uso da prética
de procurar um tratamento adequado para certas enfermidades, que sdo enfrentadas com o uso
de remédios sem saber das rea¢fes que podem causar no organismo. Atualmente as pessoas

andam em busca de “praticidade”, assim a industria farmacéutica em busca de lucro oferece
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diversos medicamentos, que dizem ser inofensivos, omitindo efeitos colaterais. Portanto,
gradativamente, torna-se indispenséavel para a vida, as vendas de medicamento. Idealizando nas

mercadorias desejos que podem ser comprados e consumidos (LEFEVRE, 1991).

8 CONCLUSAO

O uso inadequado do paracetamol, ibuprofeno e dipirona pode gerar graves riscos a
salde, como toxicidade, reacGes adversas e complicagbes sistémicas. O paracetamol,
amplamente utilizado para dor e febre, é seguro em doses recomendadas, mas em quantidades
superiores pode causar hepatotoxicidade grave. Ja o uso excessivo de ibuprofeno pode provocar
problemas gastrointestinais, Ulceras e outros efeitos adversos. A dipirona, apesar de comum no
tratamento de dores, também apresenta riscos, incluindo agranulocitose e reacdes alérgicas
severas. Relatos de casos e estudos epidemioldgicos demonstram a gravidade da automedicagéo
e da falta de orientacdo adequada independente da faixa etaria. Assim, a procura por orientacdo
farmacéutica é fundamental para minimizar os riscos de intoxicagdo e garantir o0 uso seguro dos

Medicamentos Isentos de Prescri¢cdo (MIP), que sdo de fécil acesso e amplamente utilizados.
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