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Resumo

Atualmente, o paracetamol é um dos medicamentos analgésicos e antipiréticos mais con-
sumidos pela sociedade, devido a isen¢ao de prescricdo médica e baixo custo, possibili-
tando maior facilidade de aquisicdo. O presente relato descreve um caso de intoxicagéo
por paracetamol com evolucdo para insuficiéncia hepética e necessidade de transplante
hepético. O caso descrito foi de uma adolescente de treze anos de idade, que ingeriu 15
comprimidos de paracetamol de 750 mg, com ideacao suicida. A paciente foi atendida
em uma Unidade de Satde em um municipio do interior do Rio Grande do Sul, sendo
transferida posteriormente para a UTI pediatrica do Hospital Universitario da Universi-
dade Federal de Rio Grande, e posteriormente transferida e acompanhada pelo Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, onde realizou o transplante, teve boa aceitagdo do enxerto e
comecou a fazer uso dos imunossupressores tacrolimo 10mg via oral duas vezes ao dia,
prednisona 5mg via oral 2 comprimidos ao dia e sulfametoxazol + trimetoprima (400 +
80 mg) trés vezes na semana para manutencdo. Ressalta-se a importancia da interven-
¢ao precoce, conscientizacao sobre o uso racional de medicamentos e a necessidade de
regulamentacdes mais rigorosas para o acesso a medicamentos de venda livre.
Palavras-chaves: Relato de caso, paracetamol, intoxicacdo, transplante hepético, pe-
diatria

Abstract

Presently, paracetamol stands as one of the most widely consumed analgesic and anti-
pyretic medications within society. This prevalence is attributed to its non-prescription
status and cost-effectiveness, facilitating widespread accessibility. This report delineates
a case of paracetamol poisoning culminating in liver failure, necessitating liver transplan-
tation. The subject, a thirteen-year-old with suicidal ideation, ingested 15 tablets of 750
mg. Initial treatment occurred at a Primary Health Care Unit in a municipality in the inte-
rior of Rio Grande do Sul, followed by pediatric ICU care at the University Hospital of the
Federal University of Rio Grande. Subsequently, the patient was transferred and managed
at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre, where a successful transplant ensued. Post-
-transplant, the patient received tacrolimus (10mg orally twice daily), prednisone (5mg
orally twice daily), and Sulfametoxazol + Trimethoprim (400 + 80 mg) thrice weekly
for maintenance. This case underscores the pivotal role of prompt intervention, fostering
awareness regarding judicious drug utilization, and advocating for more stringent regula-
tions pertaining to over-the-counter medication accessibility.

Keywords: Case report, acetaminophen, intoxication, liver transplantation, pediatrics.
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Introducao

Cerca de 27% das intoxicacoes no Brasil sdo cau-
sadas por medicamentos. Destas, praticamente um
quarto acontece por acidente e metade por tentativa
de suicidio. Indubitavelmente, as evidéncias dispo-
niveis permitem estabelecer uma correlagao entre a
automedicacdo e a acessibilidade generalizada aos
medicamentos de venda livre. A referida pratica
apresenta implicacoes de magnitude consideravel
no contexto da sadde publica, delineando, assim, a
necessidade imperativa de adotar medidas educacio-
nais e regulamentares, com o objetivo de mitigar os
riscos intrinsecos associados a automedicagao.*?

Comportamentos autodestrutivos, como automu-
tilacdo, podem desencadear ideacao suicida. Na ado-
lescéncia, questoes de identidade, problemas fami-
liares e traumas podem resultar em atos impulsivos.
O facil acesso a medicamentos em casa, especialmen-
te o paracetamol, outros analgésicos e antidepressi-
vos, destaca-se como um fator contribuinte para o
risco de desfechos fatais, caso o tratamento adequa-
do seja adiado.**°

A partir deste cenario, o presente estudo tem por
finalidade apresentar um relato de caso de uma ado-
lescente de 13 anos de idade que teve intoxicacdo
aguda por paracetamol com ideacgdo suicida e com
consequéncias clinicas relevantes, sendo origina-
do de um estudo prospectivo de coorte, descritivo,
conduzido no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), que possui aproximadamente 900 leitos.

A pesquisa foi submetida através da Plataforma
Brasil para os Comités de Etica e Pesquisa do Hos-
pital de Clinicas de Porto Alegre (CEP - HCPA) e da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFR-
GS) e aprovada sob ntimero 3.458.868.

Relato do caso

Uma adolescente do sexo feminino, com 13 anos
de idade, pesando 63 kg e medindo 1,64 metros de
altura, natural do interior do Rio Grande do Sul, foi
admitida no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) apés 4 dias de uma provavel tentativa de
suicidio por ingestao de 15 comprimidos de parace-
tamol (750 mg). A paciente apresentou insuficiéncia
hepatica aguda e foi submetida a um transplante he-
patico de emergéncia seis dias apds a ingestao dos
comprimidos. Sofreu com perda paterna quando ti-

Delevatti S, Freitas GRM, Heineck |, Zamberlan S, Gnatta D

nha seis anos de idade, ficando em um estado melan-
colico e depressivo. Dormia abracada na foto do pai,
velava e visitava o cemitério com frequéncia.

A mie da crianga percebia sinais depressivos da
adolescente, observando piora no desempenho esco-
lar a ponto de nao querer mais frequentar a escola.
Também apresentava indicios de automutilacdo como
cortes em bragos e pernas. Apds essas constatacoes, a
mae levou a filha para uma consulta com psiquiatra
que prescreveu antidepressivos. O tratamento teve
duracdo de apenas um meés, pois ao constatar que a
filha havia tomado quatro comprimidos de uma s6
vez para conseguir adormecer, a mae interrompeu o
tratamento e encaminhou-a a unidade de satde para
uma avaliacdo psicoldgica, que nao teve retorno.

Ha histérico familiar de suicidio. A mae infor-
mou que nao sabia lidar com a situacio e por vezes
sentia-se irritada com o momento vivido. Com essas
atitudes, o vinculo com a filha se tornou conturbado,
dificultando o manejo com a adolescente.

No dia da exposigdo e intoxicacdo, a adolescen-
te nao apresentava qualquer alteracdo de comporta-
mento, inclusive visitou familiares durante o dia e,
a noite, ingeriu 15 comprimidos de paracetamol de
750mg, posteriormente apresentando dor epigastri-
ca e vOmitos, relatando para a sua mae sobre o ocor-
rido, aproximadamente, cerca de duas horas apds a
ingestdo. Em seguida, a mae procurou atendimento
na Unidade de Satde da Santa Casa de Rio Grande
(USSCRG), onde ficou internada por dois dias.

Exames foram realizados na USSCRG e ficando
em observacdo, manteve-se sem alteracdo sensorial,
apenas com queixa de dor abdominal e nduseas. No
dia seguinte, foi prescrito N-acetilcisteina (item
A.1., Tabela 1), porém a paciente apresentou vomito
apoés a ingestao.

No segundo dia apresentou ictericia e coldria.
Os exames de hemograma e enzimas hepaticas fo-
ram repetidos e foi constatada piora clinica, sendo
entdo encaminhada para a UTI pediatrica do Hos-
pital Universitario da Universidade Federal de Rio
Grande (HU-FURG) e iniciou-se o manejo com ad-
ministracdo de N-acetilcisteina via oral, porém sem
sucesso. No terceiro dia houve piora clinica com
discurso desconexo, sensorio alterado e injuria renal
aguda, sendo encaminhada para o HCPA no quarto
dia ap6s a exposicao.
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Tabela 1. Anélise critica dos medicamentos prescritos durante evolucao da paciente

Prescricao

Descricao da dose e motivo do uso

A. Durante Internacao no Hospital da FURG
A.1. N-Acetilcisteina 600 mg via oral

Dose de Ataque: 8,400 mg (14 sachés).

Dose de manutengao: 7 sachés de 4 em 4 horas.
Antidoto para intoxicagdo com paracetamol.

B. Durante Internagdo no HCPA
B.1. N—Acetilcisteina 600 mg via oral

Dose de ataque: 150 mg/kg (9.450 mg) em uma hora.

Dose de manutencao: 50 mg/kg (3.150 mg) em quatro horas para
segunda dose.

Dose de manutengdo: 100 mh/kg (6.300 mg) em dezesseis horas
para terceira dose.

Antidoto para intoxicagdo com paracetamol.

B.2. Midazolam 5 mg/mL

Dose: Administragdo de 1 mL intravenoso de 4/4h.

Tratamento de crise convulsiva.

B.3. Fenitoina 50 mg/mL

Dose de ataque: 1 grama via endovenosa.

Dose de manutengao: 100 mg via endovenosa de 12/12 horas.
Tratamento de crise convulsiva.

B.4. Albumina 20% 20 mg/mL (50 mL)

Dose: 1 frasco, via endovenosa 3 vezes ao dia.

Administrado para diélise com passagem Unica.

B.5. Cefepime 2 gramas

Dose: 2 gramas via endovenosa de 8/8h

Administrado para profilaxia antimicrobiana.

B.6. Metilprednisolona succinato 500 mg

Dose: 125 mg via endovenosa 1 vez ao dia.

Administrado para profilaxia de rejeicao do transplante hepatico

B.7. Vancomicina 500 mg

Dose: 500 mg via endovenosa de 12/12 horas.

Administrado para profilaxia antimicrobiana.

B.8. Omeprazol 40 mg

Dose: 40 mg via endovenosa 1 vez ao dia.

Administrado para desconforto gastrico

C. Apés Transplante
C.1. Acido Acetilsalicilico 100mg

Dose: 1 comprimido via sonda 1 vez ao dia.

Administrado para evitar agregacédo plaquetéria.

C.2. Tacrolimo 10mg

Dose: 10 mg via oral de 12/12 horas.

Imunossupressor para evitar a rejeicao do transplante hepatico.

C.3. Sulfametoxazol + Trimetoprima (400 + 80 mg)

Dose: 1 comprimido via oral de 12/12 horas nas segundas, quartas
e sextas.

Administrado para profilaxia antibacteriana.

C.4. Omeprazol 20 mg

Dose: 20 mg 1 vez ao dia.

Administrado para profilaxia de gastrite.

C.5. Prenisona 5 mg

Dose: 2 comprimidos via oral 1 vez ao dia.

Administrado para auxiliar na imunossupressao.

Ao ser admitida no Hospital de Clinicas de Por-
to Alegre, foi iniciado outra dose de N-acetilcisteina
(item B.1., Tabela 1), porém sem melhora do qua-
dro. Apresentou-se agitada, com episédio de desvio
conjugado do olhar, desvio de comissura, pupilas
médio-midticas, isocdricas, fotorreagentes e hiper-

tonia configurando uma crise convulsiva, cedendo
apos o uso de midazolam Smg/mL e fenitoina 50 mg/
mL (itens B.2. e B.3., Tabela 1).

Com a constante piora das transaminases (Tabe-
la 2), a paciente evolui para faléncia hepatica, com
aumento da bilirrubina total e da bilirrubina direta.
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Com isso, houve o encaminhamento para a lista de
transplante hepatico como prioridade devido a gra-
vidade do quadro clinico.

No quarto dia a paciente recebeu concentrado de
plaquetas, plasma e iniciou didlise com albumina
(item B.4., Tabela 1) com passagem tunica, devido
a gravidade da intoxicacdo e encefalopatia. Apesar
de haver melhora parcial dos fatores de coagulacio,
apos administracdo de plasma, mantém-se a evidén-
cia laboratorial de lesao hepatocelular, piora das bi-
lirrubinas (Tabela 2) e encefalopatia hepatica grave,
mantendo a indicacdo de transplante.

Houve a oferta de 6rgao de doador compativel
adequado e no sexto dia foi realizado o transplante
hepatico. A paciente teve boa evolugdo pds trans-
plante e, apds dois meses, houve adequada fung¢ao do
enxerto, com transaminases normais, pressao arte-
rial normal para a idade e sem uso de anti-hiperten-
sivo.

Apds o enxerto do 6rgao, a paciente fez uso dia-
rio de acido acetilsalicilico 100 mg, tacrolimo 10 mg,
sulfametoxazol + trimetoprima 480 mg, omeprazol
20 mg e prednisona 5 mg. (itens C.1., C.2., C.3.,
C4., C.5., Tabela 1).

Onze meses apds o transplante houve a suspen-
sao do 4acido acetilsalicilico, sulfametoxazol + tri-
metoprima e a dose de manutencdo do tacrolimo
foi ajustada para 7mg de 12/12 horas. Apesar da
paciente mostrar-se com humor aparentemente eu-
timico devido a algumas decepcoes frente a restri-
¢oes em virtude do transplante, percebe-se boa ade-
s40 ao tratamento, em especial a0 imunossupressor
tacrolimo.

Discussao

Ha potencial dano hepatico grave em adultos
quando a ingestao de paracetamol é de aproximada-
mente 12 g ou mais e, em criancas, a dose potencial-
mente danosa é cerca de 200 mg de paracetamol por
kg.” A paciente do caso fez a ingesta de 11,25 g, sen-
do considerado uma dose alta e com potencial para
dano hepatico grave.

Os primeiros sintomas apresentados pela pacien-
te sdo descritos na fase 1 da intoxicacao, caracteriza-
do por niuseas e dor abdominal em algumas horas
apos a ingestao do medicamento.” Os exames realiza-

Delevatti S, Freitas GRM, Heineck |, Zamberlan S, Gnatta D

dos na paciente ao ser admitida no HU-FURG, dois
dias apés a exposicao, revelaram aumento nas enzi-
mas hepaticas AST 8.598 U/L (referéncia 5-34 U/L)
e ALT 2.034 IU/L (referéncia menor que 55 U/L) e
INR = 7,46 (referéncia 0,8 — 1), demonstrando ris-
co hemorragico. Estes achados laboratoriais eviden-
ciam a intoxicacdo aguda ap6s 24h da exposicao ao
paracetamol, pois o firmaco tem seu metabolismo
realizado por sulfatacao e glucuronizacao e quando
estas vias estao saturadas, a via secundaria se da pelo
citocromo P450, especialmente pelo CYP2E1 que
gera um metabdlito téxico N-acetil-p-benzoquino-
neimina (NAPQI).? Este é imediatamente depurado
pela glutationa em acido mercaptirico (nao téxico)
que é naturalmente eliminado na urina. Quando a
glutationa se esgota, o NAPQI se liga a proteinas ce-
lulares, levando a necrose de hepatdcitos e aumento
das transaminases.?

Na segunda fase da intoxicacao, as alteragoes no
quadro clinico demonstram uma real toxicidade,
com lesdo hepatocelular. No terceiro dia apés a ex-
posicdo, percebe-se a continua elevacao das transa-
minases e injdria renal aguda (Tabela 1).°

No quarto dia, surgiram sintomas neurologicos,
incluindo convulsoes e pupilas médio-midticas, iso-
coricas e fotorreagentes, marcando a fase 3 da into-
xicacdo, com risco de coma e danos a 6rgaos como
pancreas, rins e coragao.’

No primeiro dia, ainda no HU-FURG, a paciente
foi tratada com N-acetilcisteina para combater a so-
bredose de paracetamol e o dano hepatico. Esse anti-
doto age como substituto da glutationa, eliminando
o NAPQI em acido mercaptirico, mas a paciente
nao tolerou o tratamento devido a vOmitos constan-
tes, resultando em faléncia hepatica (evidenciada
pela piora nas bilirrubinas e encefalopatia hepatica
grave) e transplante de orgao.>!%!%12 No Hospital da
FURG a paciente recebeu uma dose de ataque de
8.400 mg de N-acetilcisteina por via oral (140 mg/
kg), seguida de uma dose de manutencio de 4.200
mg (70 mg/Kg). No terceiro dia foi transferida para
o HCPA onde recebeu uma nova dose de ataque de
9.450 mg (150mg/Kg) em uma hora de administra-
¢ao, seguida de uma dose de manutencao de 3.150
mg (50 mg/kg) em 4 horas e uma nova dose de 6.300
mg (100 mg/Kg) em 16 horas. No sexto dia, houve o
transplante.
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Tabela 2. Monitoramento dos parametros bioquimicos da paciente durante a internacédo no HCPA e ap6s o

transplante hepatico

Tempo a_lp()s AST ALT GGT BiIir.rubina Bilirr.ubina Bilirrubina Fosfat.ase Creatinina

Internacao no 5-34 55 UL 8-33 UL direta indireta total alcalina 0,57-1,11
HCPA U/L 0,5 mg/L 0,7 mg/dL 0,3-1,2 mg/dL 141-460 U/L mg/dL
Dia 1 6154 8457 83 4,6 2,3 6,6 158 1,68
Dia 2 1276 3702 87 4,9 2,2 7,1 115 0,96
Dia 3 3961 3560 109 3,1 1,1 4,2 68 1,47
Dia 4 437 2454 121 1,3 0,5 1,8 71 1,59
Dia 5 297 1684 109 0,8 0,4 1,2 67 1,52
Dia 6* 120 1227 176 0,7 0,1 1 87 1,25
Dia 7 62 846 170 0,6 0,3 0,9 70 1,1
Dia 8 44 574 167 0,5 0,3 0,8 84 0,78
Dia 9 65 438 254 0,5 0,3 0,8 111 0,69
Dia 21 20 116 274 0,3 0,2 0,5 101 0,56
1 més 19 77 177 0,2 0,2 0,4 92 0,56
2 meses 15 34 97 0,1 0,2 0,3 59 0,7

*Dia em que o transplante hepético foi realizado

Pacientes submetidos a transplante de figado
apo6s ingestao intencional e com histérico de distur-
bios psicoldgicos, requerem acompanhamento psi-
quidtrico para oferecer apoio social e familiar, evi-
tando complicagdes ao enxerto e otimizando o uso
de recursos limitados. Ao receber o 6rgao transplan-
tado seis dias apos a exposigdo, a paciente teve boa
evolugao no pds-operatério e comegou a fazer imu-
nossupressdo com tacrolimo 10 mg/dia por via oral.
O farmaco inibe os linfécitos T, sendo metabolizado
no figado via CYP3A4 e nao dialisavel. Apesar de
ser indispensavel, seu uso aumenta a morbidade e
mortalidade (potencial nefrotdxico), destacando a
necessidade de monitoramento rigoroso ao longo da
vida do paciente.!?

Apés onze meses do transplante, a paciente apre-
sentou boa aceitacdo do enxerto hepatico e boa ade-
sa0 ao tratamento, porém demonstrava-se ansiosa
devido a limitacoes que o transplante trouxe para
sua rotina.

O quadro apresentado pela paciente, inclusive
com a necessidade de transplante hepatico, é com-
pativel com outros relatos similares descritos na li-
teratura'*'%, incluindo o que diz respeito ao antidoto
utilizado'”!® a fim de tentar conter o avanco clinico
da intoxicacio.

Pacientes transplantados, sujeitos a multiplos
medicamentos, incluindo imunossupressores € pro-
filaticos contra infeccoes oportunistas, necessitam

de acompanhamento farmacoterapéutico. A equi-
pe multidisciplinar, especialmente o farmacéutico,
desempenha papel crucial no pés-operatério para
minimizar riscos de interacoes, reacoes adversas e
garantir a adesdo ao tratamento, otimizando a far-
macoterapia e a qualidade de vida do paciente.!>?
Como o transplante hepatico, 100% subsidiado
pelo Sistema Unico de Sadde, é um procedimento
de alta complexidade que gera altos custos, utilizado
como ultima opgao de tratamento em pacientes ter-
minais, € imprescindivel evitar a rejeicdo do enxerto
e aumentar a sobrevida do enxerto e do paciente com
um correto acompanhamento farmacoterapéutico.?

Consideracoes finais

O uso indiscriminado de medicamentos possui
riscos. A farta disponibilidade desses produtos e o
facil acesso leva a automedicacao e possibilidade de
tentativa de suicidio por pessoas vulneraveis. A in-
toxicacdo aguda por paracetamol pode levar a falén-
cia hepadtica, e exigir transplante, em doses maiores
que 12 g, em adultos, e 200 mg/kg, em criancas. Ha a
necessidade de se refletir em intervengoes de educa-
¢ao em sauide para os varios niveis da vida humana a
fim de tentar dirimir este premente problema, bem
como de uma reformulacdo da regulacdo sanitéria a
fim de restringir ou fornecer mais seguranca para o
uso de medicamentos isentos de prescricio.
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