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RESUMO
Nos últimos anos a indústria farmacêutica cresceu de forma extraordinária, proporcionalmente também aumentou o número de intoxicações, em parte devido à venda indiscriminada de medicamentos. Pode-se ressaltar que dentre os fármacos que mais intoxicam estão os analgésicos, antitérmicos e anti-inflamatórios, (Anti-inflamatório não esteroidais - AINES) uma vez que são bastante utilizados devido a sua indicação terapêutica e por serem medicamentos isentos de prescrição. Relatos de lesão hepática, meningite asséptica, sangramento intestinal, sinais de choque, discreta hepatomegalia, coagulopatia, acidose metabólica, caso de hepatotoxicidade grave, agranulocitose induzida por dipirona sódica e transplante hepático pelo uso de paracetamol. Segundo o Sistema Nacional de Informações Tóxico-Farmacológica no Brasil desde 1994 os medicamentos foram a principal causa de intoxicação, ocupando o primeiro lugar no ranking, e o segundo lugar em número de óbitos dentre todos os agentes notificados na base de dados. Este trabalho tem como objetivo realizar um levantamento bibliográfico de relatos de casos e estudos epidemiológicos de intoxicações medicamentosas ocorridas com Paracetamol, nos últimos dez anos.

Palavras Chaves: Intoxicação, anti-inflamatórios e paracetamol. 















[bookmark: _Toc179136715][bookmark: _Toc179137266][bookmark: _Toc179137325][bookmark: _Toc179136716][bookmark: _Toc179137267][bookmark: _Toc179137326][bookmark: _Toc14888665][bookmark: _Toc179137327][bookmark: _Toc179311768]1.INTRODUÇÃO 

[bookmark: _Hlk175412879]           1.1. INTOXICAÇÃO POR MEDICAMENTOS
[bookmark: _Hlk175412902]Nos últimos anos a indústria farmacêutica cresceu de forma extraordinária. Proporcionalmente também aumentou do número de intoxicações, em parte, devido à venda indiscriminada de medicamentos. No Brasil, 25% dos casos de intoxicação são por medicamentos, sendo assim, faz-se necessário o monitoramento do armazenamento, da venda e do uso deles para obtenção de informações visando a segurança da saúde da população do país. Pode-se ressaltar que dentre os fármacos que mais intoxicam estão os analgésicos, antitérmicos e anti-inflamatórios, (Anti-inflamatório não esteroidais – AINES) uma vez que são bastante utilizados devido a sua indicação terapêutica e por serem isentos de prescrição (LIMA, 20191).
Conforme enfatiza Duarte, et al. (2021), a intoxicação medicamentosa é decorrente da exposição a um medicamento em doses superiores àquelas usualmente empregadas para profilaxia, diagnóstico, tratamento ou para modificação de funções fisiológicas, podendo resultar em diferentes sinais e sintomas, a depender do tipo de medicamento e do metabolismo do fármaco.
O aumento nos números de casos com quadros graves de intoxicação por medicamentos tem levado a internações hospitalares, podendo culminar em até mesmo ao óbito, com o crescimento nos gastos, fato que levou a que se tornasse um importante problema de saúde pública. Com esse número crescente de casos, há uma necessidade de maior de fiscalização, programas de educação em saúde, além de medidas preventivas, medidas educacionais maior controle da fiscalização (GONÇALVES et al., 2017). 
[bookmark: _Hlk175412924]1.2. CAUSAS E TIPOS DE INTOXICAÇÃO RELACIONADAS A MEDICAMENTOS
Segundo o Sistema Nacional de Informações Tóxico-Farmacológica no Brasil desde 1994 os medicamentos foram a principal causa de intoxicação, ocupando o primeiro lugar no ranking, e o segundo lugar em número de óbitos dentre todos os agentes notificados na base de dados. (DUARTE et al., 2021). De acordo com os dados do Sistema Nacional de Informações Tóxico-Farmacológicas (SINITOX), só em 2017, os medicamentos foram responsáveis por 27,11% dos casos de intoxicação registrados no país. Na Região Centro-Oeste no mesmo ano foram registrados 21,02% de casos de intoxicações por medicamentos (SINITOX, 2017).   
Considerando a circunstância da intoxicação, pode ser classificada em intoxicação intencional ou acidental. A intoxicação acidental não premeditada e resulta da automedicação, erro na dosagem, terapêutica inadequada, por troca de medicamentos ou de ingestão involuntária. A intoxicação intencional, quando relacionada ao abuso, ao uso indevido ou à autolesão de maneira consciente (DUARTE et al., 2021). Neste mesmo trabalho, os pesquisadores observaram que a intoxicação acidental foi uma das principais causas das ocorrências com medicamentos. 
As crianças são grupo bastante vulnerável as intoxicações, tanto pela falta de maturidade como pelos possíveis erros dos responsáveis. No Brasil, em 2007, foi registrado pelo Sistema Nacional de Informações Tóxico-Farmacológicas – SINITOX, o número de 111.362 casos de intoxicações não intencionais, sendo que destes casos, 39.878 eram crianças e adolescentes na faixa etária de 0 a 14 anos. (GONÇALVES et al., 2017).
[bookmark: _Hlk175412943]O uso inadequado dos medicamentos pode acarretar o agravamento de uma doença, uma vez que pode mascarar determinados sintomas. A prática da automedicação, no intuito de solucionar ou aliviar sintomas pode trazer consequências muito mais graves do que se possa pensar (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2012). 
Este trabalho tem como objetivo realizar um levantamento bibliográfico de relatos de casos e estudos epidemiológicos de intoxicações medicamentosas ocorridas com os Paracetamol, nos últimos dez anos.

2. METODOLOGIA
Trata-se de uma revisão descritiva da literatura, para tal buscaram-se artigos indexados nas bases de dados Google Acadêmico, PubMed, Scielo e Biblioteca Virtual em Saúde, publicados entre os anos de 2014 e 2024. Os descritores foram utilizados foram Acetaminofeno, Paracetamol em conjunto com os operadores booleanos: AND, OR e NOT.
Para a discussão dos dados, foram estabelecidos os seguintes critérios de inclusão: artigos publicados nos últimos 10 anos; artigos disponíveis na íntegra, nos idiomas português, inglês e espanhol e abordagem do tema proposto. Como critérios de exclusão, optou-se por não analisar artigos fora da data estabelecida e nem aqueles que fogem ao tema. Foram, então, selecionados 11 artigos para análise nesta revisão.

3. REVISÃO DA LITERATURA
      3.1. MEDICAMENTOS ISENTOS DE PRESCRIÇÃO (MIP)
[bookmark: _Hlk165204982]No Brasil, os (MIP), assim classificados pela primeira vez na legislação sanitária brasileira, em 1973, quando se regulamentou o controle sanitário do comércio de medicamentos. Nessa ocasião, inseriu-se o conceito de medicamento de venda livre como aquele que independe de prescrição, estabelecendo-se diferenças quanto à rotulagem e à publicidade dos produtos prescritos (BRASIL, 1973). Em 2016, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) definiu mais claramente os critérios para que um medicamento seja classificado como “isento de prescrição”, sendo considerados nessa categoria medicamentos de 33 grupos terapêuticos, com as devidas exceções. Os critérios para a inclusão de medicamentos na lista de MIP levam em conta aspectos como: tempo de comercialização, segurança do medicamento, sintomas identificáveis, utilização por curto período, ser manejável pelo paciente, apresentar baixo potencial de risco e não apresentar dependência. A ANVISA é responsável pela regulamentação de propaganda, publicidade, informação e outras práticas com objetivo de divulgação ou promoção comercial de medicamentos, incluindo também os materiais elaborados pela indústria farmacêutica com a finalidade de apresentar aos profissionais prescritores e dispensadores. (DUARTE et al., 2021).


3.2 ANTI-INFLAMATÓRIOS NÃO ESTEROIDAIS (AINES)
Os medicamentos (AINES) têm sido reconhecidos por mais de um século e são amplamente utilizados na prática médica para reduzir inflamações, dor, febre e prevenir doenças cardíacas.  Desde a descoberta da salicilina em 1829 por Leraux, que demonstrou seus efeitos antipiréticos, a pesquisa por substâncias com propriedades anti-inflamatórias tem sido contínua. Um marco importante foi o uso do salicilato de sódio em 1875 para tratar febre reumática e gota, o que levou ao desenvolvimento do ácido acetilsalicílico, conhecido como aspirina, em 1899 (MONTEIRO et al., 2008). 
[bookmark: _Hlk165205123]Os AINES têm como características e possuírem estruturas químicas variadas. Entretanto, mesmo diante desta diversidade estrutural é possível observar que nesta classe farmacêutica a grande maioria apresenta como semelhança a presença de anel aromático planar ligado a um grupo ácido e um substituinte específico para cada representante (SULEYMAN et al., 2008).
No processo inflamatório é importante conhecer o precursor de toda cascata metabólica a partir do ácido araquidônico, o qual é alcançado através de uma dieta ou pela conversão do ácido linoleico (ácido cis,cis-9,12- octadecadienóico). O ácido araquidônico deriva de um ácido graxo essencial que por ação da fosfolipase A2 é liberado da membrana plasmática e inicia a cascata pelas atividades das enzimas lipo-oxigenase responsável pela produção dos leucotrienos, e pela cicloxigenase (COX), responsável pela produção das prostaglandinas (PGs), prostaciclina (PGH2) e tromboxanos (TXA). Na COX há dois sítios catalíticos, em um dos sítios o ácido araquidônico é convertido em PGG2 e no sítio peroxidase a PGG2 passa por uma redução em prostaglandina instável, a PGH2, a qual é transformada em tramboxanos e nas séries de prostaglandinas D, E, F e I, compostos estes chamados de prostanoides que são importantes mediadores inflamatórios (LIMA, 2019). O metabolismo de fosfolipídios bem como a ação das enzimas cicloxigenase 1 e 2, está representado na figura 1.





FIGURA 1 - Metabolismo dos fosfolipídios á e atuação das enzimas COX
[image: Diagrama
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                                         Fonte: (LIMA, 20191)
[bookmark: _Hlk162778989]Os AINES desencadeiam sua ação anti-inflamatória através da inibição das isoformas da enzima cicloxigenase (COX-1 e COX-2), induzido uma consequente redução na síntese e liberação dos mediadores da inflamação produzidos por tais enzimas que viriam a atuar no aparecimento de sintomas típicos da inflamação (SCHALLEMBERGER; PLETSCH, 2014). Destacam-se as prostaglandinas PGE2 e PGI2, por apresentarem uma ação vasodilatadoras e induzir mediadores como bradicinina e histamina aumentando a permeabilidade (MENDES et al., 2012). (SCHALLEMBERGER; PLETSCH, 2014).
O hipotálamo tem a função de regular a temperatura corporal buscando sempre manter o equilíbrio entre a produção e a perda de calor. Ocorrendo o desequilíbrio termostato, ocorre a febre, refletida a partir de uma infecção ou resultado de uma lesão ou doença maligna. Consequentemente; aumentam a produção de citocinas, seguido do aumento das prostaglandinas no hipotálamo. A ação antipirética dos AINES está fundamentada por inibir a produção de prostaglandinas no hipotálamo (RANG et al., 2007).
Os AINES são bastante eficientes em dores leves e as moderadas, principalmente em dores originadas no processo inflamatório ou lesão tecidual. Perifericamente, eles agem diminuindo a produção de prostaglandinas sensibilizando os mediadores químicos da inflamação e seus eventos vasculares. Já a ação central, menos caracterizada possivelmente se dá na medula espinhal. As lesões inflamatórias aumentam a liberação de prostaglandinas na medula, o que facilita a transmissão de dor através de neurônios (RANG et al., 2007).
Dentre os AINES mais comumente utilizados estão o paracetamol, o ibuprofeno e a dipirona, os quais são considerados. 

4 PARACETAMOL 
O Paracetamol foi desenvolvido em 1852 para proporcionar alívio da dor e redução da febre. No entanto, só foi aprovado para uso em 1951, tornando-se atualmente um dos medicamentos mais consumidos, com ou sem prescrição médica (TORRES, et al., 2019). Lançado 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 terapêuticas. Porém também é conhecido por causar toxicidade quando consumido em dose acima das terapêuticas (SOUZA, 2021).
O paracetamol, conhecido também como acetaminofen ou N-acetil-p-aminofenol (PAR) foi incluído no uso terapêutico após a descoberta acidental da acetanilida, ao mesmo tempo em que os salicilatos eram descobertos. Ele é utilizado como medicamento desde 1878 até hoje em muitos países como analgésico e antipirético, em apresentações farmacêuticas como único princípio ativo ou em associação, no alívio de sintomas relacionados a processos inflamatórios dolorosos, dores crônicas e odontológicas, sendo ainda bastante difundido em pediatria (WINDHOLZ et al., 1976). É extensamente usado e livremente comercializado na maioria dos países. No Reino Unido, aproximadamente 3,2 milhões de tabletes de paracetamol são consumidos todo ano, perfazendo uma média de 55 tabletes por pessoa (JONES,1998). O paracetamol se apresenta como um pó branco e cristalino, com fórmula molecular C8H9NO2, peso molecular igual a 151,16 g mol-1 e pKa a 25 o C é 9,51 (ver figura 2). O composto estável entre pH 4 e 7 a 25 o C, sendo estável também à temperatura, luz e umidade (WINDHOLZ et al., 1976). Ele e outros compostos relacionados podem ser determinados e caracterizados por diversos métodos de análises (SALLES et al., 2016).


Figura 2 Estrutura Química do Paracetamol.
[image: C:\Users\ADMIN\AppData\Local\Packages\Microsoft.Windows.Photos_8wekyb3d8bbwe\TempState\ShareServiceTempFolder\paracetamol.jpeg]
Com a livre comercialização, o paracetamol se tornou de fácil acesso, alcançando um lugar de destaque entre os medicamentos causadores de overdose acidentais promovendo uma maior necessidade dos Serviços Hospitalares (MANCIPE 2010 et al., SOUSA et al., 2023).  
O paracetamol é um fármaco altamente lesivo à saúde do indivíduo em doses superiores a 4 gramas nos adultos. (MOURA, et al., 2014). O paracetamol prescrito é considerado como sendo um fármaco seguro quando é administrado nas doses de 500 mg a 1 g em comprimidos, com intervalo de quatro a seis horas por dia, não ultrapassado a dose diária máxima de 4 g. Segundo Castro (2014) a dose de 1 g de paracetamol proporciona a realização do efeito máximo deste fármaco em adultos, e doses superiores não manifestam aumentos em sua atividade analgésica, aumentando sim, a sua toxicidade.
O paracetamol é comercializado na forma sólida de cápsulas, drágeas ou comprimidos, efervescentes e pastilhas e, na forma de gotas e xarope. A facilidade de acesso a ele associado ao desconhecimento da população acerca dos seus efeitos nocivos ao organismo tem contribuído expressivamente os casos de intoxicações por esse fármaco. No momento é o analgésico-antipirético mais utilizado no Brasil, sobretudo em crianças e sendo o fármaco mais escolhido por mulheres grávidas e em condições de infecções virais (SEBBEN, et al., 2010).
O paracetamol é bem absorvido no trato gastrointestinal, chegando ao pico plasmático no tempo entre 40 e 60 minutos depois de sua administração em forma sólida via oral. Em 30 minutos quando em formas farmacêuticas líquidas. Pela via endovenosa, a concentração máxima é atingida em torno de 15 minutos, enquanto pela via retal este tempo ainda é meio imprevisível (TORRES, et al., 2019). 
Sua biodisponibilidade é alta (cerca de 60% a 95%) e o volume de distribuição é de 0,8 a 1 L/Kg. A ligação à proteínas plasmáticas é de 10% a 30%, podendo chegar a 50% em casos de sobredosagem, e ainda possui a capacidade de atravessar a barreira placentária e hematoencefálica. Sua eliminação é por via renal. N-acetil-p-benzoquinonaimina é o principal metabólito hepatotóxico do paracetamol.  A via de metabolização principal do paracetamol é a hepática, a qual acontece por meio de três mecanismos metabólicos: a conjugação com ácido glicurônico (glicuronização), sulfatação e oxidação. A via oxidativa origina um metabólito elevadamente tóxico, que em condições terapêuticas, se conjuga com a glutationa, formando conjugados de cisteína e ácido mercaptúrico. Em contrapartida a glicuronização e a sulfatação produzem metabólitos atóxicos. Existem mecanismos pelos quais ocorre a hepatotoxicidade e a lesão hepatocelular que podem ocorrer de maneira independentes ou associados entre si. (CHIEW & BUCKLEY, 2021). Em caso de superdosagem, quando os estoques de glutationa estão depletados, inicia o processo de dano hepático no caso de efeito tóxico ocorre à ação de um metabólito gerado pela CYP2E1 (enzima do citocromo P450), o N-acetil-p-benzoquinoneimina (NAPQI). A NAPQI livre se liga rapidamente aos hepatócitos, iniciando o processo de injúria com necrose hepatocelular centro lobular, que pode se seguir por uma resposta inflamatória secundária a partir das células de Kupffer em um segundo estágio, estendendo a zona de lesão hepática. (ZANARDO, et al., 2013:LEWIS 2011; HE, 2011).
O quadro clínico de intoxicação por paracetamol apresenta normalmente três períodos bem característicos. Primeiras 24 horas o indivíduo apresenta-se assintomático ou com leve mal-estar, náuseas, vômitos, palidez e epigastralgia. Nas 24 até as 72 horas o indivíduo pode prosseguir assintomático, parecido com as primeiras 24 horas ou já apresentar sintomas leves e/ou com dor no hipocôndrio direito. A mudança característica é o aumento das transaminases hepáticas. Nas próximas 72 horas até cinco dias é o período de máxima expressão da hepatotoxicidade, podendo evoluir para falência hepática aguda. As intoxicações causadas por doses elevadas (superior a 4g/dia) de paracetamol podem provocar também alterações cardiovasculares, neurológicas, gastrointestinais e endócrinas (SEBBEN, 2010).
Uma forma de diagnosticar a intoxicação por paracetamol podem ser realizados diversos exames complementares, a exemplo da dosagem sérica do paracetamol, em que a aquisição da amostra tem que ser 4 horas após a administração; transaminases, em que os níveis séricos de alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) se elevam após a administração de paracetamol, alcançando níveis maiores que 10.000UI/L. Alterações na bilirrubina total, glicemia, amilase e tempo de protrombina também podem ser detectadas se a intoxicação for grave, em decorrência dos distúrbios de coagulação presentes no terceiro estágio da intoxicação aguda. No caso da nefrotoxicidade, podemos encontrar alterações nos exames de urina, como o aparecimento de depósitos granulares (NECA, 2022).
A toxicidade provocada pelo paracetamol é potencializada pela administração simultânea de fármacos indutores enzimáticos, por exemplo administração acrescida de isoniazida e halotano, os quais elevam a atividade do CYP2E1; fenitoína, fenobarbital, carbamazepina e rifampicina, os quais aumentam atividade do CYP3A4 elevando os níveis de NAPQI (ALBERTO et al., 2009).
O tratamento inicial para a intoxicação provocada pelo paracetamol é semelhante ao realizado em casos de overdoses comuns, ou seja, lavagem gástrica. A lavagem gástrica diminui a absorção de paracetamol, e deve ser realizada em até 2 horas após a ingestão. A aplicação do carvão ativado também é recomendada, possui a facilidade de diminuir a quantidade absorvida de paracetamol pelo trato gastrointestinal e oferece uma vantagem em relação à lavagem gástrica, pois não favorece a aspiração pulmonar (SPILLER et al., 2006). A acetilcisteína é um antídoto notavelmente eficaz e seguro que reduz a toxicidade do paracetamol ao fornecer grupos sulfidrílicos que neutralizam o metabólito tóxico NAPQI, diminuindo assim a possibilidade de ocorrer danos nos hepatócitos. A N-acetilcisteína, ou a acetilcisteína ou N-acetil-cisteína (NAC), comumente conhecida como eficaz quando administrada até 8 horas após a intoxicação por paracetamol. A N-acetilcisteína 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 manutenção de 70 mg/kg) (JONES, 1998). Mesmo sendo caracterizado como um medicamento isento de prescrição, a procura de informações com o farmacêutico e/ou profissionais da área de saúde para a obtenção deste medicamento é de extrema importância, fazendo se necessário que o farmacêutico é o profissional habilitado para dar as orientações necessárias sobre os medicamentos de forma a informar a maneira correta para o uso de medicamentos no tratamento específico em que o paciente se encontra (ALHO, 2022).
5 RESULTADOS E DISCUSSÃO DE RESULTADOS

Casos de Intoxicações com MIP são relativamente frequentes, o quadro a seguir mostra o levantamento de artigos do tipo relatos de caso e estudos epidemiológicos de intoxicações ocorridas com os três MIP estudados no presente artigo.

QUADRO 1 – Artigos Publicados Relatos de Casos de Intoxicações com Paracetamol no período 2014 a 2024.
	Tipo de Artigo
	MIP
	Principais Achados
	Desfecho
	Referência

	1-Relato de Caso
	Paracetamol
	Crianca de, 26 dias, admitida com sangramento intestinal, sinais de choque, discreta hepatomegalia, coagulopatia, acidose metabólica (pH=7,21; bicarbonato: 7,1 mEq/L), hipoglicemia (18 mg/dL), aumento das aminotransferases séricas (AST=4.039 UI/L; ALT=1.087 UI/L) e hiperbilirrubinemia (total: 9,57 mg/dL; direta: 6,18 mg/dL), após uso de paracetamol via oral (10 mg/kg/dose a cada quatro horas) por três dias consecutivos (dose total ao redor de 180mg/kg; nível sérico de 36–48 horas após a última dose de 77 µg/mL). Além das medidas de suporte, o paciente foi tratado com N-acetilcisteína (infusão intravenosa contínua por 11 dias consecutivos).
	Paciente, recebeu alta após 34 dias de internação. O seguimento mostrou recuperação clínica e dos parâmetros laboratoriais da função hepática. 
A farmacocinética e a farmacodinâmica do paracetamol em neonatos e lactentes jovens (menores de um ano) diferem substancialmente de crianças maiores e adultos
	BUCARETCHI et al., 2014.


	2-Relato de Caso
	Paracetamol
	Adolescente homem, de treze anos de idade, que ingeriu 15 comprimidos de paracetamol 750 mg, (totalizando 11,25 g). Medicação de desintoxicação foi prescrito N-acetilcisteína.
	Intoxicação por paracetamol com evolução para insuficiência hepática e necessidade de transplante hepático e fazer uso de diversos medicamentos, como imunossupressores e antibióticos.
	DELEVANTTI, 2021


	3-Estudo Epidemiológico
	Paracetamol
	Casos de intoxicação atendidos e registrados no período de janeiro a dezembro de 2019, em um hospital estadual terciário, especializado em urgências. Ocorrências de overdose apresentadas nas urgências hospitalares. A superdosagem desse fármaco pode provocar lesões hepáticas irreversíveis, podendo levar inclusive ao óbito.
	Encontrados 55 casos de intoxicação por paracetamol dentro deles 34,55% para o sexo masculino e 65,45% para o sexo feminino. Observou-se que a faixa etária predominante foi a de adultos-jovens, com idade entre 20-29 anos (27,27%), seguido pelo grupo etário 15-19 anos (23,63%), 18,18% dos pacientes que estavam com idade entre 30-39 anos e crianças 1 a 4 anos (11,11%). Das circunstâncias que levaram a intoxicação foram, 43 tentativas de autoextermínio, 8 acidental, 2 erros de administração e 2 de automedicação. Sem óbitos.

	FARIAS, 2021


	4-Estudo Epidemiológico
E Relato de Caso
	Paracetamol
	O Centro de Informação e Aconselhamento sobre Intoxicações (CIAT) recebe anualmente cerca de 10.000 consultas de intoxicação de todo o país. Em 2020, foram 1844 atendimentos por intoxicação em adolescentes entre 12 e 19 anos; 23 casos corresponderam à intoxicação por paracetamol, todos com intenção suicida, com predomínio no sexo
feminino. De acordo com a escala de gravidade, Poison Escore de gravidade (PSS), 60% das intoxicações eram leves ou assintomáticos, enquanto 30% são considerados moderados ou graves por causa de seu efeito hepatotóxico.

	Paciente do sexo feminino, 11 anos de idade, de
de Montevidéu. História pessoal de tentative auto-eliminação
Foi atendido pelo Pronto Socorro Pediátrico (DEP) do Hospital Pereira Rossell. Após internação e Intoxicação teve sua saúde estabelecidade sem casos de sequelas.
	HERRERA et al., 2023


	5-Relato de Caso
	Paracetamol e Ibuprofeno
	Mulher de 18 anos após ingestão de 100 g de paracetamol e quantidades desconhecidas de ibuprofeno levada ao pronto Socorro com acidose metabólica e com pico de lactato. 
Acetilcisteína para reverter a toxicidade mitrocondrial e hemodiálise para correção imediata da acidose.
	Paciente recebeu alta médica apos 48 horas da entrada ao pronto Socorro.
	GHANNOUM et al., 2016  

	6-Estudo Epidemiológico

	Paracetamol e Ibuprofeno
	Levantamento de dados clínicos coletados dos prontuários de pacientes. Crianças que acessaram o Hospital Infantil Bambino Gesù, em Roma, Itália, entre 1º de janeiro de 2018 a 30 de setembro de 2022 devido à ingestão acidental ou 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 reações em crianças foram de natureza gastrointestinal: náuseas e vômitos em ambos os casos foram os sintomas mais representativos.

	A mediana de idade foi de 3,0 anos (IIQ 3,0). A maioria dos pacientes era do sexo feminino (57,8%). O motivo mais comum para a ingestão inadequada de paracetamol ou ibuprofeno foi o uso errado (41,0%) ou a ingestão acidental (37,6. Sem registro de óbitos. 


	MARANO et al., 2023


                                                                     Fonte: Autores 
Silva & Quintilo apresenta em seu estudo que pesquisas mostram que no Brasil os anti-inflamatórios mais comercializados sem prescrição são: Ibuprofeno com 23% de escolha, seguido da Dipirona (22%) e por último o Paracetamol (5%). Pode-se ressaltar que a dipirona e o ibuprofeno são responsáveis por 45% da preferência do consumidor dos analgésicos usados para automedicação, o que evidencia uma maior preocupação maior sobre estes medicamentos (SILVA; QUINTILIO, 2021).
Com relação ao paracetamol, foram encontrados 2 estudos epidemiológicos e dois relatos de caso um deles é sobre um neonato admitido com sangramento intestinal, sinais de choque, discreta hepatomegalia, coagulopatia, acidose metabólica, 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 crianças, são pouquíssimas as exposições tóxicas em neonatos relatadas na literatura. As exposições tóxicas podem ocorrer por via transplacentária, decorrentes de ingestões intencionais de overdoses de paracetamol por mães durante as 24 horas que precedem o parto, ou por erros de dosagem isolada oral. Em geral, na ordem de dez vezes a dose terapêutica, - a dose preconizada em neonatologia é de 10 a 15 mg.kg-1 (SILVA, 2007). 
Esse outro relato de caso um menino com 26 dias de vida, pesando 3125 g, encaminhado para unidade de emergência local, recusa alimentar há quatro dias, apresentando vômitos frequentes, distensão abdominal e desconforto respiratório leve. A mãe, de 38 anos, apresentava antecedente de dez gestações (duas cesáreas), reclusão em penitenciária desde o quinto mês de gestação e antecedente de perda de guarda dos nove filhos vivos por negligência associada à dependência química (crack). A criança, mas a mãe em um alojamento no presídio. A mãe informou que administrou paracetamol por via oral (10 mg/kg/dose a cada quatro horas por três dias consecutivos — dose total aproximada de 180 mg/kg, seguindo antiga prescrição médica para outro filho), e que também fez o uso concomitante de paracetamol durante cinco dias para alívio de odontalgia (doses e frequência de uso não obtidas). Criança foi intoxicada mediante a conduta da mãe (DELEVANTTI, 2021). 
Os autores Penna e Buchanan descreveram, em seu trabalho de revisão, os casos de dois lactentes jovens, de seis e sete semanas de vida, que também desenvolveram hepatotoxicidade grave após 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 possível observar que o uso contínuo de paracetamol pode ocasionar hepatotoxicidade grave em neonatos. A posologia específica para neonatos de termo e prematuros deve ser seguida, evitando-se o uso contínuo por mais de dois a três dias consecutivos. O outro de uma adolescente de treze anos de idade, culminando em insuficiência hepática e necessidade de transplante hepático. A adolescente de treze anos de idade, que ingeriu 15 comprimidos de paracetamol 750 mg, com intenção suicida. A paciente foi atendida pela unidade de saúde do município que residia, Rio Grande/RS, sendo transferida posteriormente para o Hospital de Clínicas de Porto Alegre, onde realizou o transplante, teve boa aceitação do enxerto e começou a fazer uso de diversos medicamentos, como imunossupressores e antibióticos. A paciente sofreu com perda paterna por assassinato quando tinha seis anos de idade, ficando em um estado melancólico e depressivo. Com piora no desempenho escolar a ponto de não querer mais frequentar a escola. Também apresentava indícios de automutilação como cortes em braços e pernas. A mãe informou que não sabia lidar com a situação e por vezes sentia-se irritada com o momento vivido. Com essas atitudes o vínculo com a filha se tornou conturbado, dificultando o manejo com a adolescente (DELEVANTTI, 2021). 
Sobre os estudos epidemiológicos que relatam casos de intoxicação com paracetamol, o primeiro descreve que no ano de 2019, em um hospital especializado em urgências, foram atendidos 55 casos de intoxicação com paracetamol, 34,55% para o sexo masculino e 65,45% para o sexo feminino (FARIAS, 2021). O segundo estudo epidemiológico traz dados do ano 2020, no qual foram atendidos 23 casos de intoxicação por paracetamol em adolescentes com intenção suicida, com predomínio no sexo feminino e que após internação receberam alta médica (HERRERA, 2023). 
Um terceiro estudo epidemiológico analisado, mostra dados de intoxicação com paracetamol e ibuprofeno, no Hospital Infantil Bambino Gesú, em Roma, Itália, entre 1º 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 o motivo mais comum para a ingestão oral inadequada de paracetamol ou ibuprofeno foi o uso errado com (41,0%) ou ingestão acidental sendo (37,6%), totalizando assim (78,6%) dos casos de intoxicações, com cerca de um quinto dos pacientes tomando o medicamento com intenção suicida (21,1%). Os AINES são a terceira principal causa de exposição em crianças após a pandemia de síndrome respiratória aguda grave por coronavírus 2 (SARS-CoV-2) em 2020, associada ao alívio dos sintomas como febre, tosse, dores no corpo, dor de cabeça e dor de garganta. Os motivos principais de causas de intoxicações: uso indevido por cuidadores, ingestão acidental e ação intencional. Os anti-inflamatórios mais utilizados são o ibuprofeno e o paracetamol, cujo perfil de segurança torna seu uso generalizado até mesmo em ambientes pediátricos. No entanto, tanto o paracetamol quanto o ibuprofeno apresentam efeitos colaterais proporcionais à dose conhecidos e potencialmente graves, especialmente em caso de uso inadequado. A maioria das crianças tomou paracetamol (65,5%), principalmente por ingestão (88,0) e em casa (97,4%). A hospitalização foi necessária para 107 pacientes (30,5%): 62 foram internados em um serviço pediátrico padrão e 43 necessitaram apenas de observação breve e intensiva (MARANO, 2023).
O centro é um dos principais centros italianos de controle de intoxicações e o único dedicado exclusivamente a crianças. Com os objetivos de demonstrar que esses medicamentos relativamente “seguros” podem estar associados a intoxicações e reações adversas quando administrados de forma inadequada e/ou autônoma. Recomenda-se, portanto, que o paracetamol e o ibuprofeno sejam administrados somente quando necessário, seguindo as doses e instruções do pediatra responsável pelo tratamento (MARANO, 2023). A partir deste estudo os autores concluíram que exposições às duas moléculas pediátricas mais utilizadas, paracetamol e ibuprofeno, considerados medicamentos relativamente “seguros” podem estar associados a intoxicações e reações adversas quando administrados de forma inadequada (MARANO, 2023).
O caso da mulher com 18 anos de idade após tentativa de suicídio apresentou-se ao departamento de emergência 60 minutos após a ingestão de 100 g de paracetamol e quantidades desconhecidas de ibuprofeno e etanol (GHANNOUM, 2016). São situações de pessoas se automedicando espontaneamente através de ingestão de medicamentos de livre comércio e fácil acesso. Em um relato de caso do Ghannoum, afirma que antes do desenvolvimento da hepatotoxicidade em pacientes de intoxicação com paracetamol a acidose de início precoce por toxicidade mitocondrial pode ser observada em intoxicação maciço por paracetamol. Sendo que a eficácia da acetilcisteína para reverter a toxicidade mitocondrial continua com pouco esclarecimento e a hemodiálise pode oferecer correção rápida da acidose (GHANNOUM, 2016). 
A toxicocinética do paracetamol e da acetilcisteína durante tratamentos extracorpóreos de hemodiálise raramente foi descrita. Exames apresentaram acidose metabólica com lactato atingindo o pico de 8,6 mmol/L. Com os perfis hepáticos e de coagulação permaneceram normais. O paracetamol atingiu o pico na concentração de 981 μg/ml (6496 μmol/L). a paciente recebeu 100 g de carvão ativado e uma infusão de acetilcisteína a 150 mg/kg durante 1 hora, seguida de 12,5 mg/kg/h por 4 horas. Na hemodiálise, a infusão foi mantida em 12,5 mg/kg/h para compensar a remoção esperada antes de ser reduzida para 6,25 mg/kg por 20 horas após a hemodiálise. O paciente melhorou rapidamente durante a hemodiálise e recebeu alta 48 horas após a admissão. A hemodiálise parece ser uma opção terapêutica benéfica em casos de ingestão maciça de paracetamol com coma e acidose láctica. Além disso, esses resultados sugerem que a taxa de infusão de acetilcisteína deve ser mais que o dobro durante a hemodiálise para compensar sua remoção contínua e fornecer concentrações plasmáticas semelhantes ao regime usual de acetilcisteína (GHANNOUM, 2016).
A dipirona sódica conhecida em alguns países, que tem sua comercialização permitida, como metamizol, é um dos agentes antipiréticos, espasmolíticos em especial analgésicos, mais usados entre outros medicamentos. Embora a agranulocitose induzida por ela seja um evento adverso, bem conhecida, embora raramente, a lesão hepática induzida por fármacos que em sua composição contenha a dipirona sódica, é pouco relatada na literatura e, portanto, muitas vezes permanece desconsiderada. Foi encontrado relatado na literatura um único relato de caso em que a hepatotoxicidade induzida por dipirona sódica foi desmascarada pelo desenvolvimento simultâneo de agranulocitose característica. Esse relato de caso trata-se mulher de 22 anos sem condições conhecidas apresentou um novo início de febre, icterícia e erupção cutânea maculopapular e negou explicitamente a ingestão de quaisquer novas substâncias. Os exames laboratoriais informaram presença de lesão hepática, com granulopenia e anticorpos antinucleares e antimitocondriais (AMA-M2) positivos. 
A biópsia hepática revelou um padrão histológico característico de lesão hepática induzida por medicamento e biópsia de medula óssea, o quadro clássico de agranulocitose induzida por dipirona sódica. A paciente informou durante anamnese que faz uso do medicamento a dois meses, sendo diagnosticado hepatotoxicidade e mielotoxicidade induzidas por dipirona sódica, após terapia com esteroides teve seus exames normalizados, informação com grande relevância no intuito de aumentar a conscientização sobre a lesão hepática induzida por medicamentos compostos com dipirona sódica sempre lembrada devido ao seu curso ocasionalmente com risco de vida. O diagnóstico pode ser difícil, principalmente se a anamnese e os registros escritos não apresentarem indícios de ingestão prévia de dipirona sódica (MATHIAS, 2023).
Até o momento, a retirada da dipirona do mercado não parece ser justificada, considerando sua eficácia farmacológica. No entanto, é importante agir com cautela ao prescrever o medicamento, avaliando o risco individual para cada paciente e comparando-o com outras opções de tratamento que possam ter uma toxicidade menor. É fundamental destacar que esse conhecimento é crucial no campo farmacêutico, especialmente com o crescimento da farmácia clínica, cujo objetivo é promover saúde e bem-estar por meio do acompanhamento farmacoterapêutico, principalmente para reduzir erros de medicação (PIRES, F. D.; OLIVEIRA, V. B., 2015).
Em uma sociedade que visa a libertação rápida do sofrimento. Não faz o uso da prática de procurar um tratamento adequado para certas enfermidades, que são enfrentadas com o uso de remédios sem saber das reações que podem causar no organismo. Atualmente as pessoas andam em busca de “praticidade”, assim a indústria farmacêutica em busca de lucro oferece diversos medicamentos, que dizem ser inofensivos, omitindo efeitos colaterais. Portanto, gradativamente, torna-se indispensável para a vida, as vendas de medicamento. Idealizando nas mercadorias desejos que podem ser comprados e consumidos (LEFÈVRE, 1991).

8 CONCLUSÃO

O uso inadequado do paracetamol, pode gerar graves riscos à saúde, como toxicidade, reações adversas e complicações sistêmicas. O paracetamol, amplamente utilizado para dor e febre, é seguro em doses recomendadas, mas em quantidades superiores pode causar hepatotoxicidade grave. Assim, a procura por orientação farmacêutica é fundamental para minimizar os riscos de intoxicação e garantir o uso seguro dos Medicamentos Isentos de Prescrição (MIP), que são de fácil acesso e amplamente utilizados. 
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