ABCDDV/1062

ABCD Arq Bras Cir Dig
2014;27(4):294-297

Artigo de Revisao

DO http://dx.doi.org/10.1590/50102-67202014000400016

FALENCIA HEPATICA AGUDA E AUTOMEDICACAO

Acute liver failure and self-medication

André Vitorio Camara de OLIVEIRA, Frederico Theobaldo Ramos ROCHA, Silvio Romero de Oliveira ABREU

Trabalho realizado no Centro Universitario
Cesmac, Macei6, AL, Brasil.

DESCRITORES - Educacdo em salde.
Doenga hepatica induzida por drogas.
Insuficiéncia hepética. Medicamentos sem
prescricao.

Correspondéncia:
André Vitorio Camara de Oliveira
E-mail: andrecirurgia@gmail.com

Fonte de financiamento: ndo ha
Conflito de interesses: ndo ha

Recebido para publicagdo: 16/01/2014
Aceito para publicacdo: 08/05/2014

HEADINGS - Health education. Drug-
induced liver injury. Hepatic insufficiency.
Non-prescription drugs.

RESUMO - Introducdo: Automedicacdo nao responsavel refere-se ao uso de medicamentos
em altas doses, sem parametros racionais e associada frequentemente ao alcool. Ela pode
levar a interacdes medicamentosas danosas ao figado, podendo causar faléncia hepatica.
Objetivo: Alertar sobre o quanto a pratica da automedicacdo ndo responsavel pode levar
faléncia hepatica aguda. Método: Foram utilizadas as bases Medline via PubMed, Cochrane
Library, SciELO e Lilacs, e informagdes adicionais em sites institucionais de interesse cruzando
os descritores acute liver failure[tiab] AND acetaminophenltiab]; self-medication[tiab]
AND acetaminophenltiab]; acute liver failure[tiab] AND dietary supplements[tiab]; self-
medication[tiab] AND liver failure[tiab]; e self-medication[tiab] AND green tea[tiab]. Na Lilacs
e SciELO utilizou-se o descritor automedicagdo em portugués e espanhol. Do total pesquisado
selecionou-se 27 artigos e cinco sites relacionados especificamente ao objetivo desta revisao.
Conclusées - Legislacao e fiscalizacdo deficientes e informacgdes pouco acessiveis a populagao
favorecem ao aparecimento de casos de faléncia hepatica medicamentosa em diversos paises.
Na lista de medicamentos liberados que merecem maior atencdo e cuidado, encontraram-
se alguns fitoterapicos utilizados com o objetivo de emagrecer, e o analgésico paracetamol.
Recomenda-se que organismos nacionais de farmacovigilancia intensifiquem a fiscalizacdo e
melhor orientem suas popula¢des no consumo de medicamentos aparentemente inofensivos,
limitando a sua venda produtos ou exigindo receita médica para liberagao.

ABSTRACT - Introduction: Not responsible self-medication refers to drug use in high doses
without rational indication and often associated with alcohol abuse. It can lead to liver damage
and drug interactions, and may cause liver failure. Aim: To warn about how the practice of
self-medication can be responsible for acute liver failure. Method - Were used the Medline
via PubMed, Cochrane Library, SciELO and Lilacs, and additional information on institutional
sites of interest crossing the headings acute liver failure [tiab] AND acetaminophen [tiab]; self-
medication [tiab] AND acetaminophen [tiab]; acute liver failure [tiab] AND dietary supplements
[tiab]; self-medication [tiab] AND liver failure [tiab] and self-medication [tiab] AND green tea
[tiab]. In Lilacs and SciELO used the descriptor self medication in Portuguese and Spanish.
From total surveyed were selected 27 articles and five sites specifically related to the purpose
of this review. Conclusions - Legislation and supervision disabled and information inaccessible
to people, favors the emergence of cases of liver failure drug in many countries. In the list of
released drugs that deserve more attention and care, are some herbal medicines used for
the purpose of weight loss, and acetaminophen. It is recommended that institutes of health
intensify supervision and better orient their populations on drug seemingly harmless, limiting
the sale of products or requiring a prescription for release them.

INTRODUCAO

manutenc¢do da saude e tratamento de sintomas sem prescrigdo, orientacdo
ou acompanhamento médico?. Essa é pratica que ocorreu na maioria das
civilizagbes e paises desde a antiguidade. No papiro de Ebers, escrito por volta de 2000-
1500 a.C. no antigo Egito, encontram-se cédigos de cerca de 900 remédios dos mais
variados, desde vegetais, animais e minerais, 0s quais as pessoas se utilizavam na épocaZ.

Automedicacgdo ndo responsavel refere-se ao uso de medicamentos em altas doses,
sem parametros racionais, ou ainda nas doses preconizadas, porém associadas ao alcool
ou multiplas medicagdes sem orientagdo médica’. Isso leva a interages medicamentosas
danosas ao figado, podendo causar faléncia hepatica e necessidade de transplante®.

Faléncia hepatica aguda (FHA) é descrita como sindrome caracterizada pelo rapido
desenvolvimento de dano hepatico, diminuicdo da metabolizacdo hepatica de enzimas
e medicamentos, e clinicamente por encefalopatia e coagulopatia. Historicamente as
hepatites virais estdo entre as causas mais comuns nos paises em desenvolvimento,
enquanto intoxicacdo medicamentosa predomina nos EUA e Europa®“.

A automedicacdo é geralmente praticada com medicamentos chamados over-
the-counter (OTC), remédios liberados para venda sem receita médica, em geral,
analgésicos, antitérmicos, anti-inflamatérios ndo hormonais, descongestionantes
nasais, laxantes e antieméticos®®. Além destes, os fitoterapicos, remédios a base
de plantas, também sdo vendidos e usados livremente®°. Merecem destaque como
potencialmente hepatotdxicos o analgésico paracetamol e os fitoterdpicos Kava-kava,

Q automedicacdo é entendida como a selecdo e uso de medicamentos para a
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Aloe vera, Poejo e Camellia sinensis®*®.

A Organizacao Mundial de Salde apoia os paises no
sentido de garantir o acesso equitativo a medicamentos
essenciais seguros e eficazes, e na promoc¢do de sua
prescricdo e uso racional®. No entanto em muitos paises,
particularmente naqueles em desenvolvimento e em
situacdo de pobreza, legislacdo e fiscalizagdo sdo deficientes
ou simplesmente ndo existem e muitos 6bitos devido a
FHA medicamentosa podem estar ocorrendo sem a devida
notificacdo e esclarecimento do caso °2.

Larson et al. evidenciou que o paracetamol foi o
responsavel por 42% de todos os casos de FHA nos EUA. A
utilizagdo deste medicamento por idosos, alcoolistas e aqueles
gue tomam overdoses com intencdo suicida, seriam situa¢des
apontadas como de alto risco para precipitacdo de FHA 141718,

Ousoindiscriminado de medicamentos fitoterapicos com
falsa ideia de que sejam inofensivos, ou com desejo obsessivo
de emagrecer, seja por ingenuidade seja por propagandas
enganosas, completariam outras motiva¢des que tém levado
muitas pessoas a lesdes hepaticas graves®.

O objetivo desta revisdo é alertar sobre o quanto a préatica
da automedicagéo nao responsavel pode levar a FHA, podendo
culminar em transplante hepatico ou mesmo ébito.

METODO

No periodo de 12/06/2013 a 02/07/2013 foram
realizadas buscas nas bases Medline via PubMed, Cochrane
Library, Lilacs e SciELO. Adicionalmente foram pesquisados
dados em sites institucionais de interesse como Organizacdo
Mundial de Saude, U.S. Food and Drug Administration,
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, Fundacao
Oswaldo Cruz e Confederacion Farmacéutica Argentina.
Os seguintes descritores foram pesquisados: acute liver
failure[tiab] AND acetaminophen(tiab] que apresentou 293
artigos; self-medication[tiab] AND acetaminophen(tiab]
que apresentou 14 artigos; acute liver failure[tiab] AND
dietary supplements|tiab] que apresentou 10 artigos; self-
medication[tiab] AND liver failure[tiab] que apresentou trés
artigos; e self-medication[tiab] AND green tea[tiab] que
apresentou dois artigos. Em todas as buscas foram aplicados
filtros para seres humanos, ensaios clinicos randomizados
e revisdes sistematicas. Na Lilacs e SciELO utilizaram-se os
descritores automedicacdo e automedicacion, sendo aplicado
o filtro palavras do titulo, que resultou em 117 e 44 artigos,
respectivamente.

Dos artigos investigados com os descritores acima,
foram selecionados uma revisdo sistematica, dois estudos de
coorte prospectivos, sendo um multicéntrico, cinco estudos
transversais, dois retrospectivos, nove relatos de caso e
oito comentarios de especialistas, os quais se relacionavam
especificamente ao tema.

RESULTADOS

Automedicacao na atualidade

Ha na atualidade interessante debate internacional sobre
automedicacdo®>!®. Os defensores da pratica argumentam
que ela pode ser segura com algumas drogas restritas, se
pacientes receberem informacdo correta por farmacéuticos
treinados para orientar adequadamente nas farmécias. Ja
os opositores justificam-se dizendo que seria como deixar
passageiros de um avido no comando do voo, enquanto os
pilotos descansam. Os pacientes iriam se autodiagnosticar
baseados apenas nos sintomas, sem levar em consideracdo
outras nuances que médicos utilizam como exame fisico e
resultados dos exames complementares. Para a Associacdo
Médica Americana, informacdes médicas no computador ndo
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sdo 0 mesmo que cuidados pessoais de um médico. Os riscos
do consumo de medicamentos sem receita médica incluem
falha para detectar progressdo de doengas ou da necessidade
de mudanca na dosagem *°.

Em que pese a Organiza¢do Mundial de Saude apoiar
a automedicagdo responsavel e racional com medicamentos
eficazes e seguros?, caréncia de informacao acessivel ao grande
publico sobre possiveis riscos e interacdes medicamentosas
ocorre em grande parte do mundo em desenvolvimento.
N&o ha em muitos paises africanos e da América Latina
politica de divulgacdo ostensiva sobre aspectos importantes
dos medicamentos OTC, como posologia maxima permitida
e efeitos colaterais®®. Outro fato é que esses medicamentos
podem ser vendidos em qualquer quantidade para um
mesmo paciente, o que é situacdo de gravidade para pessoas
que tomam medicagdes com intencdes suicidas ou mesmo
ingenuamente’®.

Segundo a Confederacién Farmacéutica Argentina, a
automedicacdo provoca a morte de aproximadamente 700
pessoas/ano por 100.000 internacdes hospitalares naquele
pais, sendo o abuso de medicamentos a segunda causa
de intoxicacdo atendida nos hospitais argentinos. Numa
recente pesquisa, perto de 82% dos entrevistados de Buenos
Aires e Cordoba referiram que tomam medicamentos de
venda livre, porém mais da metade desconheciam efeitos
adversos dos mesmos?. Na Argentina, tanto paracetamol
como medicamentos fitoterapicos, sdo vendidos livremente e
sem limites de quantidade por pessoa.

No México existe grande necessidade atual de a¢des
que fortalecam a regulagéo e fiscalizagdo das farmacias e
legislagdo que promova o uso adequado de medicamentos
OTC. A finalidade de prover estas acdes é oferecer ao usuario
de medicamentos ferramentas para que tome decisdes
responsaveis sobre sua saude, protegendo-o de riscos
potenciais derivados do autoconsumo de medicamentos®.

No Brasil ocorre panorama que merece precaugao, ja
que uma lista de 73 medicamentos genéricos, muitos deles
OTC, é disponibilizada gratuitamente ou com descontos de
até 90% a populagéo, através do programa oficial Farmécia
Popular?. Nessas farmacias ndo se destacam possiveis riscos,
efeitos colaterais ou interacdes medicamentosas desses
produtos. Para comunicar algum problema, o Ministério da
Saude brasileiro disponibiliza o nimero 136, tipo de ouvidoria,
e alguns informes no portal ANVISA. A recente medida
do érgao oficial brasileiro permite que todas as farmacias
comercializem medicamentos OTC em gdéndolas fora do
balcdo e sem limites de quantidade. Como atenuante, obriga
farmacias a fixarem cartazes com as seguintes orientagdes:
“Medicamentos podem causar efeitos indesejados. Evite a
automedicacdo. Informe-se com o farmacéutico"?%.

Entretanto, segundo o Conselho Federal de Medicina,
essa medida induz a populagdo a automedicagdo e ao uso
irracional de medicamentos, onerando o sistema de salude
com o aumento de internagdes evitaveis por intoxica¢des
medicamentosas, construindo junto a opinido publica a ideia
de que esses medicamentos ndo fazem mal®.

Dados atualizados disponiveis do Brasil através do
Sistema Nacional de Informag¢des Téxico-Farmacoldgicas
(SINITOX) mostram que em 2010, 24.056 pessoas sofreram
intoxicacdo medicamentosa. Dessas, 2,72% foram devido
a automedicacdo. Porém, os dados nado referem os
medicamentos implicados na casuistica. No SINITOX, topicos
como tentativa de suicidio, abuso de medicamentos, uso
indevido de medicamentos e automedica¢do sdo enquadrados
separadamente, como situacdes independentes. Reunidas,
essas situagdes correspondem a 45% dos casos de intoxicagao
medicamentosa?. O ideal seria que os dados fossem mais
especificos e esclarecedores sobre tipos de medicamentos
e desfechos causados pelos mesmos, como por exemplo,
faléncia hepatica aguda.
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Um estudo transversal realizado em Campinas, Séo
Paulo entre 2008 e 2009 com 1.515 idosos, detectou-se
que 9% da amostra tinham a pratica da automedicacdo. Os
medicamentos mais utilizados foram em ordem decrescente
dipirona, acido acetilsalicilico, diclofenaco, Ginkgo biloba e
paracetamol®. J& outro estudo transversal realizado em 2010
também no Brasil com 789 universitarios detectou prevaléncia
de 86% de automedicagdo, cujos medicamentos mais
usados foram em ordem decrescente paracetamol, dipirona,
acido acetilsalicilico, fitoterapicos e chas’. Entre estudantes
universitarias da area de enfermagem, a automedicacdo em
situacdes de dor ocorreu em 38,8% dos casos?* e entre adultos
de baixa renda no municipio de Séo Paulo, 27% a 32% tinham
essa pratica®. Em todos esses estudos, a automedicagdo
aumentou progressivamente com a ampliacdo da renda.

Na Australia,umestudo de coorte prospectivo entre 1992
e 2004, avaliou 2.087 idosos e detectou prevaléncia de 35,5%
de automedicacao, sendo os medicamentos mais utilizados as
vitaminas e minerais, e logo depois o paracetamol®.

Na Africa, um estudo transversal realizado em Assendabo,
Etidpia, com 1.257 pessoas detectou 39% de automedicacdo, e
destes, 80,6% nado tinham informacdes sobre reacdes adversas
e outros potenciais efeitos deletérios dos medicamentos
utilizados. Os autores desse estudo sugerem como fundamental
a aplicacdo de regulamentos na distribuicdo de medicamentos
e a oferta de educacdo em saude®.

Faléncia hepatica aguda medicamentosa

Ao longo dos anos varias drogas tém sido implicadas
com faléncia hepatica aguda em diversos relatos. Nem
todas, porém, estdo relacionadas com automedicacdo.
Dos medicamentos de venda restrita com receita médica,
destacam-se o &cido valproico®, a isoniazida?, a associagdo
clavulanato/amoxicilina?®, amiodarona® e os anti-tireoideanos
metimazol e propiltiouracil®.

Dentreosmedicamentosutilizadoscomoautomedicacao
e relacionados com hepatopatias, merecem destaque o
analgésico paracetamol e alguns fitoterapicos, todos de
venda livre (Tabela 1).

TABELA 1 - Principais substancias relacionadas com faléncia
hepatica aguda e automedicacao

Desenho do estudo
Coorte prospectivo
multicéntrico; revisao
sistematica; relatos
de casos; opinides de
especialistas

Autor e ano
Larson et al. (2005)*;
Sass et al. (2005)%¢;
Dart et al. (2007)%;
Bernal et al. (2010)%?;
Rhodes et al. (2011).
Gloro et al.(2005)%3;
Molinari et al.(2006)%
Garcia-Cortés et
al.(2008)% Krishna et

Substancias

Paracetamol

Relatos de casos;
opinides de
especialistas

Camellia sinensis
(em capsulas)

al.(2011)*.
Rhamnus
p_urshianus e Garcia-Cortés et ReIatc_)s_ge Casos;
isoflavonas al(2008)° opinides de
(Fitosoja® e ' ’ especialistas
Biosoja®)
Acido linoleico Nortadas et Relato de caso
conjugado al.(2012).
Acido Usnico
(Somalyz® e Krishna et al.(2011)*. Relato de caso
Lipolyz®)

Paracetamol ou N-(4-hidroxifenil)etanamida ¢é
geralmente droga segura quando utilizada dentro das doses
recomendadas em individuos previamente saudaveis. No
entanto, tem indice terapéutico estreito e é hepatotdxico
dose-dependente. O risco de toxicidade do paracetamol
é consideravelmente maior entre idosos, desnutridos e
alcoolistas cronicos ***°. O FDA permite a livre comercializagdo
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de paracetamol em farméacias e supermercados, em
apresentagdes de 650 mg para cada comprimido, e sem
limite de quantidade da medicagéo por individuo3'. No Brasil
ocorre situacdo semelhante, com apresentacdes de 500 mg a
750 mg por comprimido, também vendidas sem restri¢es de
quantidade por paciente?.

Faléncia hepatica aguda é descrita em geral quando
os sintomas duram no méaximo 26 semanas, em pacientes
sem cirrose pré-existente, atingindo principalmente adultos
jovens. O paracetamol ainda é o lider das causas de FHA nos
EUA, bem como na maioria dos paises da Europa Ocidental
e Australia, porém mais de 50% dos casos tém origem
desconhecida®2. Ndo foram encontrados dados estatisticos
oficiais e mesmo em institutos ndo governamentais sobre
incidéncia e casuistica de FHA nos paises da América Latina.

Estudo multicéntrico prospectivo em 22 centros
de transplante dos EUA demonstrou que o paracetamol
causou 42% dos casos de FHA naquele pais. Nesse estudo
foi considerada como dose toxica de paracetamol ingestao
maior ou igual a 4 g/dia; porém, 7% dos que tiveram FHA
ingeriram menos que 4 g/dia. Do total de pacientes que
tiveram FHA devido ao paracetamol, 65% sobreviveram
sem transplante, 27% morreram sem transplante e 8% se
submeteram ao transplante, dos quais 29% morreram em
até trés semanas. Outros dados interessantes desse estudo
mostram que 44% usaram o paracetamol com intencdo de
suicidio. Os autores sugerem que esses dados ainda nédo
representam a verdadeira incidéncia de FHA na populagéo
em geral, pois muitos pacientes ndo sdo encaminhados aos
centros de transplante por falta de diagnostico, prognéstico
pobre (idosos, pessoas com cancer) ou casos subnotificados™.

Uma revisdo sistematica comparando estudos
retrospectivos e prospectivos com o objetivo de verificar
se o uso de dose terapéutica do paracetamol causaria FHA,
concluiu que nos estudos prospectivos houve leve aumento
dos niveis séricos de enzimas hepaticas, mas FHA e 6bitos ndo
foram encontrados. J& os estudos retrospectivos mostraram
além de maior elevacdo dos niveis de enzimas hepaticas,
0,06% de Obitos®. Analisando esses dados, verifica-se que
em doses terapéuticas e com uso racional, o paracetamol
é droga segura como referido anteriormente. O perigo é o
seu uso nao responsavel, ndo racional, o que nos estudos
prospectivos seria antiético pesquisar.

Outra classe de medicamentos que merece destaque
em relagdo a FHA sao os fitoterapicos. Em grande estudo
retrospectivo realizado na Espanha em 2006, com dados
coletadosdesde1994doRegistroEspanholdeHepatotoxicidade,
de 521 casos de lesdes hepaticas graves, 2% foram devidas a
remédios naturais e suplementos dietéticos, sendo a planta
mais envolvida a Camellia sinensis, usada com o objetivo de
emagrecimento. A maioria dos pacientes usou essa substancia
por periodo médio de 79 dias e procurou ajuda médica devido
ao aparecimento de ictericia. Nao houve ébitos nesse estudo®.

Na Espanha, a baixa incidéncia de FHA devida ao
paracetamol, diferentementedamaioriadospaisesocidentais,
deve-se ao fato de que naquele pais esse medicamento tem
venda controlada'’. Atualmente tanto Espanha, como Franca
e Reino Unido, limitam o tamanho do pacote e restringem a
quantidade comprada de paracetamol por cada paciente?®?’.
Ainda assim, no Reino Unido o paracetamol é responsavel
por aproximadamente 500 6bitos anuais e causa 57% dos
casos de FHA®

Contudo em relacdo aos medicamentos ditos naturais,
apesar dos cuidados das agéncias de farmacovigilancia, tem
sido praticamente impossivel o controle dessas substancias,
vendidas livremente em farmacias e lojas de produtos
dietéticos e naturais. Alguns fatores que podem contribuir
para a hepatotoxicidade de remédios naturais incluem a
ndo identificacdo de componentes do produto, a selegdo de
partes inapropriadas da planta, a contaminagdo no preparo
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ou o armazenamento inadequado®.

A epidemia de obesidade promoveu o crescimento de
uma série sofisticada de produtos dietéticos, suplementos e
medicamentos ditos naturais, a maioria sem comprovagao
ou com pouca evidéncia cientifica®'2. Dentre os relatos
sobre medicamentos dietéticos e naturais causando FHA,
merecem destaque o acido linoléico conjugado?®, &cido
Usnico'! e o extrato de cha verde (Camellia sinensis)*?** todos
usados como emagrecedores em forma de pilulas. Tanto na
Espanha como na Franca, foi removido do mercado o produto
"Exdlise”, a base de extrato de cha verde em pilulas®?13,

Nos EUA essas substancias ndo sdo reguladas como
medicamentospelo FDA, esimcomoalimentosousuplementos
dietéticos??, favorecendo o consumo dos mesmos. O Brasil
também segue essa orientacdo, e medicamentos naturais sdo
vendidos livremente em farmacias, supermercados e lojas de
produtos dietéticos.

Portanto faz-se necessario maior nimero de estudos
sem conflitos de interesse para que se verifique a real
incidéncia de FHA nos paises da América Latina e sua relacdo
com os medicamentos de venda livre.

DISCUSSAO

ALF devido a auto-medicacdo é uma possibilidade real
em muitas areas, incluindo nos paises desenvolvidos como
os EUA. O maior problema detectado é o uso irresponsavel
de medicamentos por parte da populacdo, o resultado de
ma divulgacdo sobre os riscos, efeitos colaterais e intera¢des
medicamentosas. E provavel queumacampanhadepublicidade
ostensiva sobre tais aspectos da auto-medicacgdo, além de
limitagdo na quantidade de vendas desses medicamentos
para cada paciente, pode ajudar no controle e reducdo dos
casos de intoxicacdo por drogas, lesdo hepatica e insuficiéncia
hepatica aguda. Esses autores sugerem que a OMS e as
agéncias nacionais de monitoramento de medicina tomem
tais medidas, intensificando a disseminagdo de conhecimento
medicinal e controle de vendas de auto-medicacao.

CONCLUSOES

Legislacao e fiscalizacdo deficientes e informagdes pouco
acessiveis a populacdo favorecem ao aparecimento de casos
de faléncia hepatica medicamentosa em diversos paises. Na
lista de medicamentos liberados que merecem maior atencgéo
e cuidado, encontraram-se alguns fitoterapicos utilizados
com o objetivo de emagrecer, e o analgésico paracetamol.
Recomenda-se que organismos nacionais de farmacovigilancia
intensifiquem a fiscalizacdo e melhor orientem suas popula¢des
no consumo de medicamentos aparentemente inofensivos,
limitando a sua venda ou exigindo receita médica para liberagao.
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