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Resumo

A dengue é uma arbovirose originada do virus da familia Flaviviridae, considerado
altamente toxico as células do figado. Com a disseminagdo dessa enfermidade os 6rgios
publicos de satde elaboraram um protocolo visando tratar seus sintomas, jd que nio
existe, atualmente, medicamento que combata o virus. Estas orientagées incluem o uso
do acetaminofeno como principal firmaco no combate aos sintomas, descrito como
seguro e eficaz. Entretanto, pesquisas demostram que durante o processo de absor¢io do
acetoaminofeno sio gerados metabdlitos altamente téxicos que podem causar sérios danos
degenerativos aos hepatdcitos, em casos de superdosagem. Com objetivo de demonstrar a
relagio entre o uso do acetaminofeno e sua hepatotoxicidade em casos de dengue realizou-
se uma revisdo de literatura, em bancos de dados, que serviram de subsidios para maior
esclarecimento do tema.

Palavras-chave: Acetaminofen. Mosquito Aedes aegypti. Febre.

ABSTRACT

Dengue is an arbovirus originated from the Flaviviridae virus to be highly toxic to liver
cells. With the spread of this disease Public health agencies developed a protocol aiming
at treating your symptoms, since there is currently no medication that fights the virus.
These guidelines include using acetaminophen as the main drug to combat the symptoms
described as safe and eftective. However, researches show that during the absorption of
highly toxic acetaminophen metabolite that can cause serious damage to degenerative
liver cells in cases of overdosage are generated. In order to demonstrate the relationship
between the use of acetaminophen and its hepatotoxicity in dengue cases carried out a
literature review in databases, which served as input for further clarification of the theme.
Keywords: Acetaminophen. Flie. Aedes aegypti. Fever.
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INTRODUCAO

Doengas infecciosas sio responsdveis por um indice elevado de
mortalidade, que atinge aproximadamente 14 milhoes de pessoas por ano.
Contudo, menos de 1% dos mais de 1300 novos medicamentos desenvol-
vidos nos ultimos 25 anos foram destinados a essas doengas (MENDON-
CA; SOUZA; DUTRA, 2009).

A dengue ¢ uma doenca cujo agente etiolégico é um virus perten-
cente a familia flavivirus. O principal vetor dessa arbovirose é o mosquito
Aedes aegypti, que através do processo de domiciliagdo adaptou-se ao am-
biente tropical e as condi¢des do meio urbano.

Sua progressio depende de condi¢bes socioambientais e ecolégicas
que facilitam a dispersio do vetor. Na auséncia de uma vacina eficaz, o
controle da transmissdo do virus requer o esfor¢co conjunto da sociedade
no combate ao vetor. Entretanto, com a grande capacidade de adaptagio
do Aedes aegypti ao ambiente esta tarefa nem sempre produz resultados
positivos (CAMARA, et al 2007).

No Brasil e em outras partes do mundo com condigdes propicias
para o desenvolvimento do inseto — o homem, o virus, o vetor e o clima —a
dengue tornou-se um grave problema de satde publica.

Atualmente sio conhecidos quatro sorotipos distintos: DENV1,
DENV2, DENV3 e DENV4. Em 2002, pesquisas com microscopia ele-
trénica mostraram que a dengue na verdade corresponde a um quadro de
hepatite viral causado por um dos 4 sorotipos do virus da dengue, em razio
da hepatotoxicidade desta classe. As manifestagoes clinicas podem ocorrer
desde uma sindrome viral simples, até quadros mais graves podendo levar
a 6bito.

Dentre as terapéuticas utilizadas para o tratamento dos sintomas
ocasionados pela patologia — como a sindrome febril — os mais comuns sio
medicamentos antitérmicos e analgésicos, aos quais incluem o acetami-
nofeno, medicamento conhecido, também, como paracetamol e cientifica-
mente como N-acetil-p-aminofenol. Esse antitérmico ¢ abundantemente
utilizado em todo o mundo, sendo indicado pelos 6rgaos de satide nacional
e internacional. Sua administragio deve ser prescrita pelo médico ja que o
tratamento ¢ diferenciado entre criangas e adultos, porém sua livre comer-
cializa¢do dificulta esse controle.

Por si s6, o farmaco ji traz complica¢des severas em uso excessivo,
ou em casos de alguma disfun¢io associada, ambos relatados em sua bula.
Maiores informagoes a cerca da posologia e contraindicagdes certamente
auxiliariam na diminui¢io de casos de intoxicacio, entretanto, este nao vem
acompanhado de bula, negligenciando sua utilizagdo e oferecendo mais ris-
cos a populagio.
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Condi¢des como o crescimento global da populagao, urbanizagio
e condi¢bes socioambientais, incluindo condi¢bes inadequadas de sanea-
mento, auséncia de tratamento adequado de lixo, ma distribui¢io de ren-
da e baixa escolaridade de grande parte da populagio, contribuiram muito
para a disseminagdo do vetor (FERREIRA, et al 2009).

Os casos de epidemia de dengue no Brasil comecaram a ser relata-
dos desde 1986, inicialmente nos principais centros urbanos e logo apés se
difundindo para a maioria das cidades com perfil favordvel para desenvol-
vimento do vetor e altos indices de infestagio do mesmo.

No estado da Bahia, até o primeiro dia de Abril de 2013 foram
notificados 29.363 casos de dengue, um aumento de 10,45% em relagio ao
mesmo periodo de 2012. Teixeira de Freitas foi destacado como o segun-
do municipio com maior nimero de casos, 2.446, sendo dois destes casos
apresentados sob a forma grave da doenca.

A correlagdo de todos esses dados refor¢a a importancia de estudos
onde ocorra a verificagdo e comprovagio que os beneficios da utilizagdo do
acetaminofeno sejam maiores que os riscos. Justificando seu uso a partir de
pesquisas, além da necessidade de se estabelecer um procedimento mais efi-
caz, seguro e com maiores alternativas de terapéutica para casos de dengue
e associagoes. E foi a partir dessa problemdtica que o trabalho teve inicio,
objetivando, principalmente, estabelecer a relagdo entre o comprometimento
hepatico e a administra¢do do acetaminofeno na condi¢io da dengue.

METODOLOGIA

Conforme descrito por Gil (2002), a pesquisa foi de natureza ex-
ploratdria pelo objetivo, direta pelo tipo de abordagem e bibliografica pelo
objeto, cuja revisio foi realizada através de uma investigagio em periédicos
e livros com fim de estabelecer a relagdo entre o comprometimento hepa-
tico e a administragdo do acetaminofeno na condigdo da dengue. Tendo
como preocupagio central identificar e compilar os fatores, ja observados
por outros autores, que determinam ou que contribuem para a ocorréncia
dos fenémenos. Esse tipo de pesquisa engloba as ciéncias naturais valendo-
-se quase exclusivamente do método exploratério.

A metodologia integra uma pesquisa sobre o uso do paracetamol e
a ocorréncia de comprometimento hepdtico em casos de dengue, onde foi
feita a partir de estudos publicados entre os anos de 1998 a 2013.

Os dados foram obtidos a partir de pesquisa bibliografica, artigos
cientificos encontrados em bases de dados (PUBMED e SCIELO), traba-
lhos com vinculagao académica e revistas cientificas. Na busca de artigos,
os seguintes termos de pesquisa (Palavras-chaves) foram utilizados: aceta-
minofen, mosquito, Aedes aegypti, febre.
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EPIDEMIOLOGIA DA DENGUE NA BAHIA E EM TEIXEIRA
DE FREITAS EM 2014

O Boletim Epidemiolégico Dinamico da Dengue é um aplicativo
para produgio automatica de informagdes relativas a dengue no estado da
Bahia e em seus municipios a partir do relacionamento de diversas fontes
de dados alimentadas diariamente por trabalhadores que compdem o sis-
tema de satde estadual.

Dentre as fontes de dados inclui-se o Sistema de Informagio de
Agravos de Notificagoes (SINAN), que é gerenciado pelo Ministério da
Satde. Gragas a esse esfor¢o coletivo, profissionais da satde e populagio
em geral tém acesso online as informagdes mais atualizadas e qualificadas
do Estado e de seus 417 municipios.

No més de janeiro deste ano o Brasil passou a adotar a nova classi-
ficacdo de caso de dengue revisada da Organizagido Mundial de Saide, que
classifica os casos de dengue em: dengue, dengue com sinais de alarme, e
dengue grave. Com intuito de tornar mais especifico e dar maior credibili-
dade aos dados emitidos pelas notificagoes.

Até a 422 semana epidemioldgica de 2014 foram informados pe-
las unidades de saide e registrados no SINAN 20.602 casos suspeitos de
dengue no estado da Bahia. Foram classificados como dengue 5.877 casos,
como sinais de alarme 106 casos, como dengue grave 34 casos, foram des-
cartados 7.389 pacientes que estavam sob suspeita, e estdo sem classifica¢io
11.958 casos, pois ndo houve diagnéstico laboratorial. No mesmo periodo
de 2013 foram notificados 83.424 casos de dengue, portanto, o nimero de
casos atual corresponde a um decremento de 75,3%.

No entanto, Teixeira de Freitas faz parte dos dez municipios com
os maiores ndmeros de casos notificados em 2014, com estimativa até o
momento de 346 casos confirmados e tratados. Mas, nio se pode excluir a
existéncia de casos onde nio houve diagnéstico, pois o paciente nio procu-
rou o servigo de saide e,logo, nio foi notificado.

MANIFESTACOES HEPATICAS CAUSADAS PELO VIRUS
DA DENGUE

A infecgio pelo virus da dengue possui uma série de manifesta-
¢oes clinicas, onde se apresenta desde sintomas parecidos com o resfriado
comum, até complica¢bes mais sérias, como derrame pleural, miocardite,
manifestagdes do sistema nervoso, insuficiéncia renal e muito frequente-
mente o comprometimento da func¢do hepatica. Esse virus é pertencente da
tamilia Flaviviridae e como os outros virus dessa familia, o virus da dengue
tem potencial de lesar células hepaticas.
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Apesar de o figado nio ser o érgdo-alvo da doenga, achados his-
topatoldgicos, como necrose centrolobular, alteragoes lipidicas, hiperplasia
das células de Kupffer, infiltra¢do portal por linfécitos e mondcitos, foram
descritos em pacientes com dengue hemorrdgica e sindrome do choque da
dengue. Essa lesdo hepitica pode ser explicada pela resposta do hospedeiro
ao agente, o que determina altera¢des na perfusio de vérios tecidos, na ten-
tativa de preservar outros érgaos vitais.

A dengue pode estar incluida no contexto da DILI (Drug Induced
Liver Disease), ou lesio hepitica induzida por droga (PARANA; WAKS-
MAN, 2011), que mesmo aparentemente rara no contexto das doengas he-
paticas, sdo relativamente frequentes nos centros de referéncia para doen-
¢as do figado, como ¢ o caso da associag¢io da utilizagdo do acetaminofeno
em pacientes acometidos pela patologia.

Um estudo realizado por Filho (2011) evidencia que a infec¢do pelo
virus da dengue ¢ responsavel pela maioria dos casos de hepatites, sendo
de varidvel intensidade. E que na maioria das vezes, a hepatite associa-se
as formas mais leves, diagnosticada pela elevagio das aminotransferases, no
entanto hd casos de hepatite fulminante e hepatite ictérica.

As aminotransferases (ALT e AST) sio liberadas pelos hepatécitos
e detectadas no sangue periférico, uma vez que o virus causa uma lesio pa-
renquimatosa, privando o figado de oxigénio (MACEDO et al.,2010). As-
sim, dano hepatico ¢é frequentemente observado em pacientes com dengue,
evidenciada pela elevagio das ALT (Alanina Aminotransferase) e AST
(Aspartato Aminotransferase).

ASPECTOS LABORATORIAIS DA DENGUE

E importante que se tenha agilidade em detectar precocemente as
epidemias e casos de evolugio grave da dengue, reduzindo a letalidade. Para
isso, precisa-se de informagdes consistentes disponiveis, critérios de casos
bem definidos, profissionais da satide com conhecimento clinico da doenga e
diagnésticos laboratoriais otimizados (DUARTE; FRANCA, 2006).

Além dos sinais e sintomas descritos na dengue, o diagndstico ¢é
basicamente clinico. Podendo apresentar quadro semelhante a outras sin-
dromes febris agudas, ¢ importante que seja feito um diagnédstico diferen-
cial, incluindo mononucleose infecciosa, rubéola, sarampo, enteroviroses,
doenc¢a meningocdcica e febre amarela (DANTAS, 2013).

Virias técnicas podem ser utilizadas para o diagnéstico sorolégico
da dengue: a inibi¢do de hemaglutinagio (IH), a fixagdo de complemento
(FC), a neutralizagio (N) e a técnica imunoenzimitica (ELISA).

A técnica sorolégica mais disponivel para o diagndstico € a técnica
de ELISA, exame simples que detecta anticorpos antidengue. Neste teste,
os anticorpos IgM permanecem detectdveis por aproximadamente 2 me-
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ses, esta técnica tem sensibilidade de 100% e especificidade de 100% nos
primeiros 3 dias da infecgdo, entre o sétimo e o décimo dia, este valor é
reduzido para 95 a2 97% (MACEDO, et al., 2010).

Outro teste simples e ripido que vem sendo utilizado é o imunocro-
matogréifico, que detecta qualitativamente e diferencia as imunoglobulinas
IoG e IgM. Sendo que a sensibilidade deste exame é em torno de 99% e a
especificidade de 98%.

Para o monitoramento dos casos pela vigilancia epidemioldgica e
identificagdo dos sorotipos circulantes, pode ser feito o diagndstico mole-
cular através da reacdo em cadeia da polimerase, utilizando-se a transcrip-
tase reversa (RT-PCR). A detecgio da carga viral e do material genético do
virus para avaliagio dos sorotipos deve ser feita de preferéncia no periodo
da viremia, ou seja, na primeira semana da infec¢io. Esse exame tem sensi-
bilidade de 100% e especificidade de 100%.

O hemograma pode ajudar na determinagio da gravidade do qua-
dro, sendo que pode ocorrer diminui¢do da taxa de hemoglobina sérica,
aumento do hematdcrito, leucocitose, neutropenia e ou trombocitopenia
acompanhada ou nio de alteragoes das provas de coagulagio.

As enzimas ALT e AST, jd citadas, fazem-se indispensdveis no
diagnéstico da dengue, assim como a fosfatase alcalina e bilirrubinas.

Em relacio aos avancos que vém sendo obtidos nas técnicas labo-
ratoriais, inclusive com a redugio do tempo necessdrio para obtengio dos
resultados dos exames nas infecgdes agudas, hd ainda dificuldades para es-
tabelecer com seguranca e rapidez, se os individuos jd foram anteriormente

infectados por outros sorotipos (BARRETO; TEIXEIRA, 2008).

TERAPEUTICA UTILIZADA

Para terapéutica da dengue, os medicamentos utilizados sdo dire-
cionados aos sintomas e n@o a eliminagio do virus, ou seja, o tratamento é
basicamente paliativo. O Ministério da Satde e a Secretaria de Vigilancia
em Saude recomenda como protocolo o uso do analgésico e antipirético,
entre eles o acetaminofeno.

Em criangas ¢ indicado 10-15mg/kg/dose até de 6/6 horas e em
adultos 20-40 gotas ou 1 comprimido (500 a 750mg) até de 6/6 horas.
Associacoes deste com fosfato de codeina (7,5 a 30 mg — 6/6 horas) sdo
recomendadas nos casos de dor intensa em adultos. E em casos mais graves
outras medidas de intervenc¢do devem ser adotadas.

Em doses consideradas seguras (citadas no parigrafo anterior) o
acetaminofeno age para a reducgdo da febre e para o alivio temporirio de
dores leves a moderadas. Em casos de superdosagem o acetaminofeno ¢
altamente hepatotéxico, sendo os sinais e sintomas iniciais: ndusea, vomito,

sudorese intensa e mal-estar geral (MEDLEY, 2012).
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Por ser recomendado pelo Ministério da Sadde e Organizagio
Mundial da Satde, além de altamente indicado por médicos, a populagio
reconhece o acetaminofeno como firmaco para o tratamento da dengue,
fazendo uso de forma indiscriminada e sem instru¢des sobre contraindi-
cacdes e afins.

Mesmo com todas as obje¢des, este medicamento é de venda livre,
sendo comercializado sem haver necessidade de apresentagio de receita, e
ao compri-lo o mesmo nio vem acompanhado de bula. Associado ao des-
conhecimento, todos esses fatores abrangem os danos hepdticos ja causados
pelo virus.

PARACETAMOL: COMPROMETIMENTO HEPATICO

O acetaminofeno é o metabdlito ativo da fenacetina administrado por
via oral, atinge a concentra¢do sanguinea mixima em 30-40 minutos
(KATZUNG, 2005), é absorvido pelo trato gastrintestinal (Sebben et al.,
2010) e tem meia vida de 2-3 horas. Para sua metabolizagio, liga-se a pro-
tefnas plasmaticas e é metabolizado em parte no figado, onde as enzimas
microssomais hepdticas transformam-no em sulfato e glicuronidio de ace-
taminofeno — farmacologicamente inativos. Um metabdlito menor tam-
bém ¢ formado, podendo ser significativamente importante em casos de
superdosagem, por ser altamente ativo e hepatotéxico.

O acetaminofeno é um firmaco anti-inflamatério néo esteroide
(AINE) de consumo liberado e sem controle médico. Esta droga segue
uma trilha metabdlica cldssica. Alguns fatores influenciam na sua toxicida-
de, como o jejum e a utilizagdo de dlcool, que associados a superdosagem
podem agravar seus efeitos colaterais. Outros medicamentos associados
também podem piorar o quadro clinico da doenga, ja que por ser um medi-
camento metabolizado no figado, este pode ser sobrecarregado.

Em doses terapéuticas o acetaminofeno nio ¢ téxico para a mucosa
gastrica, medula, plaquetas, figado e rins, entretanto, apds a ingestio de
grandes quantidades (acima de 2000 mg/kg), pode lesar o figado e os rins
(BRICKS, 1998).

Quando administrado ele é metabolizado no figado onde passa por
dois processos, sulfata¢io e glucuronidagao, assim uma pequena quantidade
é convertida em um metabdlito eletréfilo altamente téxico através da agio
de oxidagdo catalisada pelo citocromo P450. O glutatido interage com esse
metabdlito que é destoxificado (KATZUNG, 2005).

Em casos de superdosagem, o glutatido é depauperado, logo os me-
tabdlitos téxicos irdo se acumular nos hepatécitos, destruindo as macromo-
léculas nucleofilicas ligando-se covalentemente as proteinas e aos dcidos
nucléicos. Trés a quatro dias apés a ingestdo das superdoses, a toxicidade
da droga ¢ aumentada, diante da redu¢io da concentragio de glutatido in-
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corporada a liga¢do covalente dos metabdlitos téxicos, o que culmina em

necrose macica de hepatécitos (KATZUNG, 2005).

CONCLUSAO

Fica evidente que direto dano hepitico pelo virus da dengue nio é in-
comum de ser observado em pacientes acometidos por esta condi¢io patols-
gica. Nestas situacdes o medicamento largamente utilizado é o acetaminofe-
no, sendo muitas vezes empregado de maneira indiscriminada sob forma de
automedicagio, ou até mesmo recomendado pelo Ministério da Saide, ainda
que este tenha potencial de hepatotoxicidade. Este fato confirma a hipétese
do virus da dengue nio ter efeito hepitico isolado, mas sim potencializado se
houver outros fatores associados, neste caso, o acetaminofeno.

O dano hepitico no curso da dengue pode ocorrer nas diferentes
formas clinicas da doenga, entretanto é mais comumente observado nas
formas graves, como a febre hemorragica da dengue (FHD).

Como os casos notificados no Brasil sio de indice consideravel-
mente alto, e consequentemente com utiliza¢io elevada do acetaminofeno,
espera-se uma maior atencgio voltada ao assunto, seja pela informagio a po-
pulagio, maior rigorosidade por parte do Ministério da Saide ou até mes-
mo quanto ao nimero de estudos publicados sobre o tema, onde mostrasse
a relacdo entre utiliza¢do do medicamento e o comprometimento hepatico.

Neste pais, existem poucos relatos de toxicidade grave pelo aceta-
minofeno, isso pode ser explicado pelo desconhecimento no momento de
relatar esses dados para os 6rgios responsaveis por seu processamento. Es-
ses dados sdo possivelmente subestimados devido a falta de notificagio dos
surtos.

Mesmo diante da epidemia de dengue, quando este medicamento ¢é
largamente utilizado, ndo existem estudos que tenham demonstrado com
clareza toxicidade pelo acetaminofeno como um problema de maior rele-
vancia na satde puablica do pais.

Essa questdo pode ser explicada pelo aparente nimero de casos de
dengue sem complicagbes ou sinais de alerta, associada ao dificil acesso
aos servicos de aten¢do primdria a satide, (DANTAS 2013), ou ainda até
mesmo pelo desconhecimento dos profissionais da drea quanto aos riscos
hepatotdxicos do virus/acetaminofeno na dengue.

Assim, mais estudos devem ser realizados, objetivando esclarecer
tais questionamentos. Além disso, os médicos devem voltar sua atengdo
para a existéncia de casos com maior risco de gravidade frente a indicagao
do medicamento para pacientes acometidos pela doenga.

Portanto, este estudo revela que a dengue ¢ ainda muito negligen-
ciada, e que mesmo seu agente viral associado ao corrente uso do acetami-
nofeno lesar o tecido hepdtico, continua sendo indicado pelo Ministério
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da Satde e Organiza¢io Mundial da Sadide, sem ao menos alerta sobre os
riscos do medicamento. Ainda assim, estes Orgéos admitem que ainda hd
um longo caminho a ser percorrido para estabelecer um tratamento eficaz
para a dengue.
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