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RESUMO:

Introducdo: O paracetamol ¢ um dos analgésicos e antipiréticos mais utilizados no
mundo. A exposi¢do aguda a doses toxicas pode causar hepatotoxicidade grave a fatal.
O tratamento consiste na descontaminagao gastrointestinal precoce e na administragao
de N-acetilcisteina (NAC). Em 2012, foram publicadas no Reino Unido novas

recomendacdes para o tratamento da intoxicagdo por paracetamol.

Objectivo: Caracterizar os casos de intoxica¢do aguda por paracetamol em idade
pediatrica observados num servigo de urgéncia e analisar os factores que contribuem

para niveis séricos de paracetamol potencialmente toxicos.

Meétodos: Estudo retrospetivo de 10 anos (2005-2014). Definiram-se como critérios de
inclusdo a ingestdo de uma dose superior ou igual a 150 mg/kg ou 7,5 g ou a deteccao
de niveis séricos de paracetamol superiores a linha de tratamento do nomograma (100
mg/L). Excluiram-se os doentes com ingestdo de paracetamol hd mais de 24 horas.
Definiram-se ainda 2 grupos (A e B) de acordo com o nivel sérico de paracetamol

(inferior e superior a linha de 100 mg/L) e foram comparados os resultados.



Resultados: Incluiram-se 20 criangas, com distribui¢do crescente ao longo dos anos
(mediana 1 caso/ano). A idade mediana foi de 15 anos, com predominio do sexo
feminino (85%), registando-se ingestdo intencional em 70%. Houve ingestao
concomitante de outras substancias em 70%, na maioria psicofairmacos. A mediana do
tempo decorrido desde a ingestao foi de 4 horas (AIQ 2,3-10,5). Catorze casos (70%)
tinham sintomas na admissdo, nomeadamente manifestacdes gastrointestinais e
neurologicas. A todos os doentes foi efectuado doseamento sérico do paracetamol,
dos quais 9 (45%) tinham doseamento acima da linha de tratamento do nomograma
(100 mg/L). Na admissdo, duas criancas tinham aumento das aminotransferases e
nenhuma aumento da bilirrubina total ou INR >2.

Iniciaram terapéutica com NAC endovenosa 15 doentes (75%), dos quais 3 (20%)
tiveram reagdes adversas. Um doente veio a preencher critérios de faléncia hepatica
aguda (FHA).

Os factores dose de paracetamol ingerida (A:165; B:202 mg/kg; p<0,001), tempo
decorrido desde a ingestdo do paracetamol (A:3; B:10,7 horas; p=0,006) e
intencionalidade da ingestdo (A:46%; B:100%; p=0,014) estiveram associados a
niveis de paracetamol sérico mais elevados.

Discussdo/Conclusdes: As intoxicagdes agudas por paracetamol tiveram uma

tendéncia crescente ao longo dos anos, a custa dos adolescentes. A maioria tinha
sintomas na admissdo, devido a ingestdo concomitante de outras substancias.
Verificou-se uma utilizagdo excessiva de NAC de acordo com as recomendacdes
atuais, apesar de ter sido efectuado doseamento sérico de paracetamol em todos os
doentes. Apenas um caso teve complicagoes.

Palavras-chave: paracetamol, intoxicacdes, pediatria, N-acetilcisteina, nomograma




ABSTRACT:

Introduction: Paracetamol is one of the most used analgesic and antipyretic worldwide.
Acute exposure to toxic doses can cause severe to fatal hepatotoxicity. Treatment
consists of early gastrointestinal decontamination and N-acetylcysteine (NAC). In
2012 new recommendations for the treatment of paracetamol poisoning were

published in the United Kingdom.

Objectives: Characterize cases of acute paracetamol overdose in children admited to
the emergency department, and analyze factors that contributed to potentially toxic

plasma paracetamol levels.

Methods: Retrospective study of 10 years (2005-2014). Inclusion criteria were
defined as ingestion of a dose equal or greater than 150 mg/kg or 7.5 g or detection of
plasma paracetamol levels above the nomogram treatment line (100 mg/L). Patients
with paracetamol ingestion over 24 hours were excluded. Two groups were defined
(A and B) according to the plasma paracetamol level (under and above the line of 100

mg/L) and the results were compared.

Results: 20 children were included, with an increasing distribution over the years
(median 1 case/year). Median age was 15 years, with a predominance of females
(85%), and intentional ingestion in 70%. There was co-ingestion of other substances
in 70% of cases, mostly psychoactive substances. The median time since paracetamol
ingestion was 4 hours (AIQ 2.3-10.5). Fourteen cases (70%) had symptoms on
admission, namely gastrointestinal and neurologic manifestations. All patients had the
plasma paracetamol level measured, and 9 (45%) had a level above the nomogram
treatment line (100 mg/L). On admission, two children had elevation of serum

transaminases and none elevation of total bilirubin or INR >2.



Intravenous NAC was initiated in 15 patients (75%). Adverse reactions were observed

in 3 cases (20%). One patient had criteria of acute hepatic failure.

The factors dose of paracetamol ingested (A:165; B:202 mg/kg; p<0.001), time since
ingestion of paracetamol (A:3; B:10.7 hours; p=0.006) and intentionality (A:46%;

B:100%; p=0.014) were associated with higher plasma levels of paracetamol.

Discussion/Conclusions: Acute paracetamol overdose had an increasing trend over the
last years, mainly because of teenagers. The majority had symptoms on admission,
due to co-ingestion of other substances. There was an excessive use of NAC,
according to the most recent guidelines, although plasma paracetamol levels had been
measured in all patients. Only one case had complications.

Keywords: paracetamol, overdose, pediatrics, N-acetylcysteine, nomogram



INTRODUCAO:

O paracetamol (N-acetyl-p-aminophenol) ¢ um dos farmacos analgésicos e
antipiréticos mais utilizados no mundo, nomeadamente em idade pedidtrica, ndo sé
pela percecao de um perfil de seguranga elevado e boa tolerancia, mas também pela
ampla disponibilidade e prego acessivel."”

A exposicdo aguda a doses toxicas de paracetamol pode causar hepatotoxicidade
grave a fatal, tendo o primeiro caso de faléncia hepatica aguda (FHA) sido descrito na
década de 60.*® Numa fase inicial, apds exposi¢do ao farmaco, a maioria dos
doentes estd assintomadtica o que pode contribuir para o atraso no diagnostico e inicio
de tratamento adequado.

O consumo de paracetamol tem vindo a aumentar, nomeadamente em paises do norte
da Europa.“*” No Reino Unido ¢ reconhecido como o firmaco mais utilizado nas
intoxicagdes voluntarias em adultos.” Em Portugal, segundo os dados do Centro de
Informacdo Antivenenos (CIAV), o paracetamol foi responsavel por 10,6% de todos
os casos de exposi¢do medicamentosa em 2011.7

Na populagio pediatrica as intoxica¢des por paracetamol correspondem a cerca de 10
a 20% dos casos de acordo com publicagdes em vérios paises desenvolvidos.®'? Os
resultados a nivel nacional sdo ligeiramente inferiores, estando quantificada em 2,7%

do total de intoxicacdes medicamentosas num hospital da regido centro do pais em

2011.MY

A gravidade das intoxicagdes ¢ variavel e o progndstico € favoravel apds institui¢do
da terapéutica adequada e precoce, no entanto, nos EUA e no Reino Unido, a
intoxicagdo por paracetamol constitui a causa mais frequente de FHA acima dos 3

anos."*"® Os dados na populagio pediatrica, a nivel nacional, a este respeito sio



escassos. Na unica casuistica de FHA em criangas, publicada em 2015, ndo se
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registou nenhum caso que fosse atribuido a intoxicagdo por paracetamol.'¥

O tratamento da intoxicagdo por paracetamol consiste na descontaminacio
gastrointestinal precoce e na administracdo do antidoto N-acetilcisteina (NAC), um
precursor metabolico do glutatido, molécula que se conjuga com os metabolitos
toxicos do paracetamol anulando o seu efeito hepatotdxico. A administragdo de NAC
¢ extremamente eficaz na prevengdo da lesdo hepatica, quando administrada nas
primeiras oito horas ap6s ingestdo, altura a partir da qual a sua eficacia diminui.">'®
As reagdes adversas mais frequentes sao as de hipersensibilidade ndo IgE mediadas,

que dependem do ritmo de administracdo.!"2"

Em 2012 foram publicadas no Reino Unido, pela Commission of Human Medicines,
novas recomendagdes para o tratamento da intoxicago por paracetamol.?” Antes da
implementagdo destas orientagdes, a decisdo de administracdo do antidoto dependia
da avaliagdo do risco de hepatotoxicidade e da interpretagdo do doseamento sérico do
paracetamol num nomograma que incluia duas linhas: a linha de 200 mg/L a aplicar
nos individuos sem fatores de risco e a linha de 100 mg/L para os que apresentavam
esses factores (consumo crénico de alcool, défice nutricional e consumo regular de
farmacos indutores do complexo enzimatico citocromo P450 ou farmacos que
retardam o esvaziamento gastrico).*> >

Com o objetivo de simplificar decisdes terapéuticas e reduzir erros de prescri¢do, foi
introduzido um novo nomograma para o inicio de NAC cujo limiar de tratamento foi
L@

diminuido, passando a valorizar-se para o tratamento apenas a linha de 100 mg/

As novas orientagdes recomendam também o prolongamento do tempo de



administracdo da primeira dose de NAC de 15 para 60 minutos, de forma a reduzir a
A N @
incidéncia de reacdes adversas.

Estas novas recomendacdes tém sido contestadas em varios paises, e ja foram
rejeitadas por alguns autores que realgam o excesso de utilizacdo de NAC, sem custo-

. . . . 24
beneficio e com maior risco absoluto de efeitos adversos.*?

Este trabalho tem como objetivo caracterizar os casos de intoxicagdo aguda por
paracetamol em idade pedidtrica observados num servico de urgéncia polivalente
pediatrico, nomeadamente a orientagdo terapéutica e evolugdo. Pretende ainda
analisar os fatores que contribuem para niveis séricos de paracetamol potencialmente

toxicos.



MATERIAL E METODOS:

Foi realizado um estudo exploratorio, com colheita retrospetiva de dados, efetuado no
Servico de Urgéncia do Hospital Pediatrico, Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra, compreendendo um periodo de 10 anos (janeiro 2005 a dezembro 2014).
Trata-se de um servigo de urgéncia polivalente pediatrico, referéncia para a regido
centro do pais, com cerca de 60 mil atendimentos/ano e com idade limite para
admissdo os 17 anos desde 2011.

Foram incluidos todos os doentes com o diagndstico de intoxicagdo por paracetamol:
ingestao de uma dose superior ou igual a 150 mg/kg ou 7,5 g ou a dete¢do de um nivel
sérico de paracetamol superior a linha de tratamento do nomograma (100 mg/L).*”
Definiu-se elevagdo das aminotransferases no caso dos valores plasmaticos serem
duas vezes acima do limite superior do normal e elevagdo da bilirrubina total se o
valor plasmatico for acima de 22 umol/L. Definiu-se FHA com o valor do
International normalised ratio (INR) > 2,0 sem resposta a administragdo de vitamina
K endovenosa e evidéncia de necrose hepatocelular.?**® Considerou-se como fatores
de risco para hepatoxicidade: consumo crénico de alcool, défice nutricional e
consumo regular de farmacos indutores do complexo enzimatico citocromo P450 ou o
consumo de fArmacos que retardam o esvaziamento gastrico.*”

Foram excluidos doentes com ingestdo de paracetamol hd mais de 24 horas, ingestao
de doses repetidas, bem como aqueles em que se desconhece a hora de ingestdo do
toxico.

Na consulta dos processos clinicos das criancas incluidas no estudo, recolheram-se as
seguintes varidveis: ano de admissdo, idade no momento da admissdo, sexo,
proveniéncia, circunstancias da ingestdo (intencional ou acidental), dose de

paracetamol ingerida, tempo decorrido desde a ingesta, outras substancias ingeridas,



manifestagdes clinicas, fatores de risco para hepatotoxicidade, doseamento de
paracetamol sérico, alteracdes analiticas, terapéutica realizada, nomeadamente
medidas de descontaminagdo gastrointestinal ¢ NAC (forma administracdo, duracio
do tratamento e efeitos adversos), tempo de internamento, evolugdo e complicagdes
(hepatotoxicidade). Foi também registada a relagdo do nivel sérico de paracetamol
com a linha de tratamento do nomograma para inicio da administragdo da NAC.
Foram constituidos e comparados 2 grupos, de acordo com o nivel sérico do
paracetamol: grupo A - abaixo da linha dos 100 mg/L e grupo B - acima da linha dos
100 mg/L.

A andlise estatistica foi realizada com o programa Statistical Package for the Social
Science® versdo 23. Procedeu-se a caraterizagdo da populacdo por célculo de
medidas de tendéncia central e de dispersdo para varidveis quantitativas e pela
determinag¢do de frequéncias absolutas e relativas para varidveis qualitativas. Para
comparar variaveis nominais, foram utilizados os testes de qui-quadrado ou exato de
Fisher, de acordo com as regras de Cochran. Em relagdo as varidveis numéricas foram
efetuados os testes t-student (amostra paramétrica) ou U de Mann-Whitney (amostra
ndo paramétrica) apds a aplicagdo de um teste de normalidade (Shapiro-Wilk).

Considerou-se um nivel de significancia estatistica de 5%.



RESULTADOS:

Durante o periodo considerado foram incluidas 20 criangas com critérios de
intoxicacdo aguda por paracetamol. A distribui¢do ao longo dos anos foi crescente,
variando de zero casos/ano até 2007 até¢ ao valor maximo de 5 casos/ano em 2012 e

2013 (mediana de 1 caso/ano). (Fig. 1)
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Figura 1 — Distribui¢do anual do niumero de casos de intoxicagdo aguda por paracetamol (n=20)

A mediana da idade a data da intoxicacdo foi 15 anos (AIQ 3-17). Verificou-se um
predominio do sexo feminino (17/20, 85%).

Metade das criancas foram referenciadas de outros hospitais ou centros de saude, oito
(40%) foram trazidas pelos pais diretamente e as restantes duas (10%) foram
transportadas pelos servicos de transporte extra-hospitalar.

A via de administragdo do paracetamol foi oral em todos os casos, trés (15%) na
forma de suspensdo oral/xarope e os restantes na forma de comprimidos. O tipo de
ingestao foi maioritariamente intencional (14/20; 70%), tendo-se verificado seis casos
de ingestao acidental, todos em criancas com idade inferior a quatro anos.

Na maioria dos casos (14/20, 70%) houve ingestdo concomitante de outras

substancias, nomeadamente psicofirmacos (n=9), anti-inflamatérios nio esterdides
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(n=8), anti-histaminicos (n=3) e drogas de abuso (n=3). Nenhum dos doentes
apresentava fatores de risco para hepatotoxicidade.

A mediana do tempo decorrido entre a ingestdo do paracetamol e a chegada ao
hospital foi de 4 horas (AIQ 2,3-10,5). A dose mediana de paracetamol ingerida foi de
195 mg/kg (AIQ 161-270).

Catorze casos (70%) apresentavam sintomas na admissdo no servico de urgéncia,
nomeadamente manifestacdes gastrointestinais (10/20: nauseas, vomitos e dor
abdominal) e manifestagdes neurologicas (8/20: sonoléncia, prostracdo e cefaleias).
Nos doentes sintomdaticos a maioria (11/14; 79%) tinha ingerido outras substincias.
Na abordagem terapéutica efetuada foi administrado carvao activado a 12 doentes
(60%), lavagem gastrica com soro fisioloégico a 11 (55%) e num caso (5%) foi
administrado xarope de ipeca. O carvao ativado foi efetuado nas primeiras duas horas
pos-ingestdo do paracetamol em seis doentes (50%).

Foi efetuado doseamento sérico do paracetamol em todos os doentes. Trés doentes
(15%) nado realizaram qualquer investigagdo analitica adicional. Na tabela 1
encontram-se descritas as caracteristicas laboratoriais destas criangas.

Na admissao duas criangas apresentavam aumento das aminotransferases, detetadas 8
e 15 horas apds a ingestdo do toxico. Nenhuma apresentou aumento do nivel de

bilirrubina total ou valores de INR > 2.
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Tabela 1 — Caracterizagdo laboratorial na admissdo dos casos com intoxicacdo aguda por
paracetamol (n=20).

Avaliacio laboratorial na admissao n Valor

Aspartgto-aminotransferase/AST, UI/L 17 30 (20-55)
Mediana (AIQ)

Alaning-aminotansferase/ALT, UI/L 17 27 (17-38)
Mediana (AIQ)

BilirruPina total, umol/L 1 1.7 (9.8-19.9)
Mediana (AIQ)

INR, . . ~ 11 1,2+0,14
Média + desvio padrio

Dosea@ento de paracetamol, mg/L 20 28 (12.5-93)
Mediana (AIQ)

Legenda: AIQ — amplitude interquartil, INR — International normalised ratio

A maioria dos doentes iniciou NAC (15/20; 75%) por via endovenosa. Apenas um
doente interrompeu o protocolo de administragdo de NAC depois de conhecido o
doseamento sérico do paracetamol abaixo da linha de 100 mg/L.

A dose inicial de NAC foi administrada em 60 minutos em um caso (1/11; 9%), nos
restantes foi administrada em 15 minutos. Observaram-se reagdes adversas durante a
administracdo de NAC em trés casos (20%), nomeadamente dois casos de reagdes
anafilactoides (13%) e um caso de vomitos (7%), todos na fase inicial da perfusdo que
corresponde a um ritmo de administra¢ao mais rapido.

Cinco doentes (25%) tiveram alta para o domicilio, correspondendo aos doentes que
ndo receberam tratamento com NAC. Os restantes foram internados na Unidade de
Internamento de Curta Durac¢ao (n=14) ¢ Unidade de Cuidados Intensivos (n=1). A
duracdo do internamento foi inferior a 48 horas em 50%. Um doente veio a preencher
critérios de faléncia hepatica aguda durante o internamento, com boa evolucdo
posterior, sem necessidade de transplante hepatico. Neste caso o inicio da terapéutica
com NAC foi 15 horas apds a ingestdo intencional de paracetamol, aquando do

diagnostico; ndo tendo sido efetuada qualquer medida de descontaminacdo
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gastrointestinal prévia. Os restantes doentes ndo tiveram complicacdes. Nao se
verificaram obitos.

Foram orientados para consulta de Pedopsiquiatria 11 doentes (55%).

Na figura 2 estdo representados os doentes de acordo com o valor do doseamento de
paracetamol. Apresentaram valores de paracetamol sérico acima da linha dos 100

mg/L (grupo B) nove doentes (45%).
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Figura 2 — Distribuicdo dos doentes com intoxicacdo aguda por paracetamol por doseamento
de paracetamol sérico (n=20).

Legenda: Cada ponto corresponde a um doente: verde — grupo A (abaixo linha 100 mg/L);
vermelho — grupo B (acima linha 100 mg/L).

Adaptado de Bateman D et all, Effect of the UK’s revised paracetamol poisoning
management guidelines on admissions, adverse reactions and costs of treatment, Br J Clin
Pharmacol 2014.
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Na tabela 2 descrevem-se as caracteristicas demograficas, a clinica e a orientagdo nos

grupos A e B.

Tabela 2 — Caracterizagdo dos doentes com intoxica¢do aguda por paracetamol por grupos A
| (<100mg/L) e B (>100mg/L) (n=20)

Grupo A Grupo B
| (<100 mg/L) (>100 mg/L)
n=11 n=9
=0,218
Sexo feminino 8 (72%) 4 (100%) leis,her)
Idade, anos 8,0 16,1 p=0,053
Mediana (AIQ) (2,2-15,8) (14,9-16,8) MW)
Tem’po’ ingestdo, horas 3.0+ 1.6 107463 p=0,006
Média + DP (T-student)
. . 0 0 p=0,014
Ingestdo intencional 5 (46%) 9 (100%) (Fisher)
zc;li;aracetamol ingerida, 165 202 p<0,001
133- 194-249 MW
Mediana (AIQ) (133-333) ( ) ( )
. s p=0,014
469 1009
Manifesta¢des clinicas 5 (46%) 9 (100%) (Fisher)
=0,157
Ingestdo de outras substincias 6 (55%) 8 (75%) ?Fisher)
o I 0 0 p=0,005
Administragdo carvao ativado 10 (91%) 2 (22%) (Fisher)
o p=0,022
29 2 (229
Lavagem géstrica 9 (82%) (22%) (Fisher)
. ~ p=0,038
6 (559 1009
Administragdo NAC (55%) 9 (100%) (Fisher)

Legenda: AIQ — amplitude interquartil, DP — desvio padrdo MW- Teste U Mann-Whitney

Nao se verificaram diferencas significativas entre os grupos relativamente ao sexo. A
idade foi tendencialmente superior no grupo B embora sem significado estatistico.

Os factores dose de paracetamol ingerido, tempo decorrido desde a ingestdo do
paracetamol e a intencionalidade da ingestdo estiveram associados a niveis mais

elevados de paracetamol sérico.
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Iniciaram tratamento com NAC seis criancas do grupo A (55%) e nove (100%) do
grupo B (p=0,038, Fisher).
Nenhum doente do grupo A e apenas um doente do grupo B (11%) teve critérios de

FHA.
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DISCUSSAO:

O paracetamol ¢ considerado um farmaco seguro quando usado em doses terapéuticas,
talvez por isso os dados a nivel nacional sobre a abordagem das intoxicagdes por
paracetamol em idade pedidtrica sejam escassos, tornando-se esta a primeira
casuistica nacional publicada sobre o tema.

O ntmero de casos incluido no nosso estudo foi inferior ao descrito na literatura em
idade pediatrica."**~” Pode ser explicado pelo facto de ter sido realizado num tnico
hospital da regido centro do pais. Podem também ter contribuido uma boa educagao
da populacdo relativamente ao consumo de farmacos sem prescricdo médica, a
existéncia de tampas de seguranga e seringas doseadoras nas embalagens de xarope
ou solucdo oral disponiveis no mercado, reduzindo o risco de intoxicagdes acidentais
ou por sobredosagem e também a restri¢do da quantidade de farmaco disponivel nas
diversas embalagens (méaximo 3,8 gr/embalagem de solugdo oral e 32 gr/embalagem
de comprimidos). Esta ultima medida, também adotada em vdarios paises,
nomeadamente no Reino Unido, provou estar associada a uma redugdo dos casos de
intoxicagdo por paracetamol e também da mortalidade.*"

Verificou-se, no entanto, uma tendéncia crescente nos ultimos anos, provavelmente
relacionada com o alargamento da idade de atendimento pediatrica até aos 18 anos
verificada no nosso hospital em 2011.

No nosso estudo ndo se verificaram casos de ingestdo acidental por erro terapéutico
muitas vezes referidos em estudos pediatricos, no entanto salienta-se que foram
excluidos os casos de doses repetidas supraterapéuticas.”’ O tipo de ingestdo mais
frequente foi o intencional, podendo refletir impulsividade ou traduzindo tentativas de
suicidio — intoxica¢do medicamentosa voluntaria em adolescentes, tal como descrito

r 9,29 s e . .
em outros paises.”*” A maioria dos adolescentes desconhece a gravidade potencial da
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ingestdo de paracetamol e o risco de faléncia hepatica aguda; o que pode justificar o
maior numero de casos de hepatotoxicidade neste grupo etario quando comparado
com crian¢as mais pequenas em que as ingestdes sdo exploratdrias e portanto sem
intencdo de suicidio.®?

A fase inicial (primeiras 24 horas) da intoxica¢do aguda por paracetamol em criangas
e adolescentes ¢ habitualmente assintomatica, quando presentes as manifestagdes sao
ligeiras e inespecificas, como nduseas, vomitos e mal estar geral e ndo permitem
predizer hepatotoxicidade posterior.®” Posteriormente (24-72 horas) os doentes
podem referir dor no hipocondrio direito e verifica-se elevagdo das enzimas hepaticas,
que atingem um pico entre as 48-96 horas pos-ingestdo, podendo nesta fase existir
evidéncia de FHA (63039 Contrariamente, no nosso estudo, apesar da maioria dos
doentes ter sido observada nas primeiras horas apds ingestdo do paracetamol
(mediana 4 horas) verificamos um elevado nimero de casos sintomaticos na admissao
no SU, provavelmente em relagdo com a ingestdo concomitante de outras substancias
e ndo por toxicidade direta do paracetamol.

As medidas de descontaminagdo gastrointestinal, se efetuadas até a segunda hora pos-
ingestdo parecem reduzir a absorgdo do paracetamol.®” No nosso estudo a medida
mais utilizada foi a administracdo oral de carvao ativado, que parece ser a opcao
terapéutica mais eficaz, embora em apenas metade dos casos tenha sido efetuado
menos de duas horas poés-ingestdo. O motivo para o atraso ou a ndo realizagdo destas
medidas esta relacionado com a demora na chegada ao SU. O xarope de ipeca, foi
utilizado num caso, embora atualmente ndo se recomende a sua utilizagdo dado os
seus efeitos serem inconsistentes, pode atrasar a realizacdo de outras medidas de
descontaminacdo intestinal e parece ter mais efeitos adversos, nomeadamente risco

superior de aspiracdo do contetido gastrico.
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O reconhecimento precoce da gravidade das intoxicagdes por paracetamol ¢
determinante para o prognéstico, dado que numa fase inicial os doentes sdo
habitualmente assintomaticos. O doseamento do paracetamol sérico ¢ uma medida
objetiva, que permite estratificar o risco para lesdo hepatica e decidir o inicio da
terapéutica com NAC. Deve ser pelo menos 4 horas apds a ingestdo do toxico, dado
que antes a absor¢do ndo estd completa e nao ¢ fidedigna do risco quando analisada
no nomograma. No nosso estudo todos as criangas realizaram doseamento de
paracetamol entre as 4 e 24 horas ap6s ingestdo do toxico. VerificAmos também que,
em muitos casos, o principal motivo de transferéncia para o nosso hospital foi a
indisponibilidade para a realizagdo deste exame complementar no hospital da area de
residéncia, o que diminuiria o rigor na decisdo da estratégia terapéutica.

A realizagdo de outros exames complementares na admissdo, ndo ¢ recomendada por
rotina em doentes assintomaticos dado que ndo sdo esperadas alteracdes numa fase
precoce da intoxicagdo por paracetamol."” No nosso estudo um elevado numero de
doentes realizou estes exames na admissdo, o que pode ser justificado pelo facto de
estarem sintomaticos, no entanto, em apenas dois doentes se verificou elevacao ligeira
das aminotransferases, o que estd de acordo com a evolugao clinica habitual.

A terapéutica com NAC foi iniciada em 75% dos casos, sabendo-se que ¢ a medida
terapéutica mais eficaz nos casos de intoxicagdo por paracetamol com risco de
hepatotoxicidade.

No contexto de overdose de paracetamol as vias de metabolizacdo hepéticas habituais
(sulfatagdo e glucoronoconjugacdo) ficam saturadas, passando a haver maior
utilizagdo da via de oxidacdo através do complexo enzimatico citocromo P450. Esta
via transforma o paracetamol num metabolito hepatotéxico (NAPQI) que depois ¢

conjugado com o glutatido, formando moléculas inativas que sdo eliminadas por via
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renal. Quando as reservas de glutatido se esgotam, o NAPQI liga-se a
macromoléculas hepatocelulares, provocando necrose dos hepatdcitos.

A NAC, quando administrada de forma precoce, aumenta as reservas hepaticas de
glutatido e a0 mesmo tempo combina-se diretamente com o NAPQI, diminuindo desta
forma o seu efeito toxico.!'*¥

Apesar de ndo haver estudos randomizados controlados que comparem a NAC com a
terapéutica de suporte, a evidéncia em estudos multicéntricos demonstrou que a sua
administracdo nas primeiras 8 a 10 horas ap6s ingestdo de paracetamol esta associada
a uma reducao significativa da hepatotoxicidade (58 para 1,6%) e mortalidade (5 para
0,7%).3539)

Um dos critérios para o inicio da NAC ¢ um nivel de paracetamol sérico superior ou
igual a linha de tratamento do nomograma (100 mg/L), dado que abaixo dessa linha o
risco de hepatotoxicidade ¢ inferior a 0,02%."7*"*® Na literatura no hé registo de
nenhum caso de hepatotoxicidade moderada a grave ou faléncia hepdatica aguda em
doentes com estas caracteristicas.*”

No nosso estudo, a administragdo de NAC foi suspensa em apenas um caso apos
conhecimento do nivel sérico do paracetamol abaixo da linha de tratamento do
nomograma (100 mg/L). Salientamos deste modo uma utilizagdo excessiva da NAC
em 5 casos (Grupo A) tendo em conta as recomendacgdes atuais, podendo especular-se
como causas a incerteza relativamente a hora exata de ingestdo do paracetamol, a
evocacdo da possibilidade de erros na andlise laboratorial em amostras colhidas
noutros hospitais e por outro lado o receio por parte dos clinicos perante uma situagao
potencialmente fatal se ndo tratada precocemente.

Devido a estas duvidas que sdo muitas vezes colocadas na avaliag@o inicial de casos

de intoxicagdo aguda por paracetamol, verifica-se um tratamento excessivo com NAC,
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com maior risco de efeitos secundarios e maiores gastos com saude. Estdo a ser
investigados outros biomarcadores capazes de estratificar o risco de hepatotoxicidade,
e portanto ajudar na abordagem inicial, no entanto ainda ndo estdo disponiveis para a
pratica clinica™”

A NAC foi administrada por via endovenosa em todos os casos. Apesar da auséncia
de estudos randomizados controlados, esta via de administracdo ¢ eficaz e parece estar
associada a menor numero de efeitos adversos relativamente a administragdo oral
durante 72 horas.®> O odor e sabor desagradaveis da formulagdo oral da NAC sio
causa de vOomitos e muitas das vezes os factores responsaveis pela interrupcao
antecipada da terapéutica.

A administragdo de NAC endovenosa esteve associada a reagdes anafilactoides, isto €,
reacOes anafilaticas ndo IgE mediadas (angioedema e urticaria) em 13% dos casos,
uma percentagem semelhante ao descrito na literatura.***" Estes efeitos adversos
motivaram a suspensdo transitoria da perfusdo, mas em todos os casos foi possivel
completar o tratamento. Estas reagdes estdo mais descritas em doentes com
antecedentes de asma, e alguns autores referem uma associagdo mais frequente em
doentes com niveis de paracetamol sérico mais baixos, nomeadamente abaixo da linha
de tratamento do nomograma (100 mg/L).*¥ No nosso estudo apenas um dos dois
casos de reacdes anafilactdides apresentava doseamento abaixo da linha de tratamento
(100 mg/L).

Durante o periodo de estudo registdmos apenas um caso de FHA (5%). Ao contrario
do descrito nos EUA e Reino Unido, mas tal como ja tinha sido objetivado num
estudo pediatrico de FHA a nivel nacional, a intoxicagdo por paracetamol foi uma

causa muito rara de FHA ('
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O numero escasso de casos de FHA em criangas quando comparados com adultos
poderd ser atribuido a uma menor suscetibilidade da idade pedidtrica para lesdo
hepatica, nomeadamente por apresentarem maior capacidade de sulfatacdo do
paracetamol em metabolitos ndo tdxicos, imaturidade do citocromo P450 que diminui
a formagdo de metabolitos toxicos e pelo furnover aumentado do glutatido, que atua
como antidoto natural.*%*?

Outros dados que podem ter contribuido para o reduzido nimero de casos de FHA sao
a auséncia de fatores de risco para hepatotoxicidade nos doentes incluidos no estudo,
a procura rapida dos cuidados de saude levando a que o inicio da terapéutica seja
precoce (apenas 5 casos com mais de 10 horas pos ingestao, e todos nas primeiras 24
horas) e também o facto de todos os casos com doseamento de paracetamol acima da
linha de tratamento do nomograma (100 mg/L) terem recebido NAC, um antidoto
comprovadamente eficaz.

Os fatores associados a maior doseamento de paracetamol sérico, € consequentemente
risco acrescido de hepatotoxicidade, foram a dose de paracetamol ingerida, o tempo
decorrido desde a ingestdo e a intencionalidade da ingestdo.

As medidas de descontaminagdo gastrointestinal (carvao ativado e lavagem gastrica)
foram mais frequentes no grupo de doentes com doseamento mais baixo (Grupo A), o
que pode confirmar a sua eficacia na reducdo da absor¢dao do paracetamol; no entanto
a auséncia destas medidas no grupo B ¢ justificada pelo tempo de ingestdo prolongado
aquando da admissdo na urgéncia, ndo permitindo, portanto, concluir relagdo causa-

efeito com o nivel de paracetamol sérico mais elevado.

Podemos concluir com este estudo que as intoxicagdes por paracetamol em idade

pediatrica no nosso hospital tiveram uma tendéncia crescente nos ultimos anos, o que
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se deve certamente ao alargamento da idade de atendimento pediétrica. Verificamos
um excesso na utilizacdo de NAC relativamente ao justificado pelos niveis séricos do
paracetamol, com gastos elevados em saude, no entanto ndo se verificou aumento
significativo dos efeitos adversos. Registou-se apenas um caso de FHA, em que o

inicio da terapéutica com NAC foi tardio.
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