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Uso do paracetamol em pacientes 
com dengue

Artigos

Introdução

Estima-se que cerca de 2,5 bilhões de 
pessoas vivem em regiões endêmicas 
ou áreas de potencial transmissão dos 
vírus causadores da dengue. Anualmen-
te, ocorrem de 50 milhões a 100 milhões 
de infecções por esses vírus em todo o 
mundo, gerando cerca de 500.000 ca-
sos de dengue hemorrágica e 22.000 
óbitos, principalmente em crianças. No 
Brasil, no ano de 2013, foram notificados 
1.452.489 casos de dengue1,2. 

Observa-se certa insegurança por parte 
de muitos profissionais da saúde, no Bra-
sil, quanto à seleção de um analgésico/
antipirético para uso em pacientes com 
dengue, especialmente pelo temor dos 
efeitos hepatotóxicos associados ao uso 
do paracetamol. Considerando-se que 
a dengue é doença endêmica em nos-
so país e que há carência de informação 
bem fundamentada e consolidada sobre 
o tema, foi proposta esta breve revisão.

Dengue	

A dengue é uma doença viral causada 
por quatro sorotipos diferentes de vírus 
pertencentes ao gênero Flavivirus, famí-
lia flaviviridae. A transmissão do vírus aos 
humanos ocorre por meio de picadas de 

mosquitos do gênero Aedes, principal-
mente o Aedes aegypti1,3. 

A infecção por qualquer dos sorotipos do 
vírus da dengue é assintomática na maio-
ria dos casos. Porém, em alguns, pode 
resultar em variados sinais e sintomas, 
que vão desde uma síndrome semelhan-
te à gripe branda [dengue clássica] até 
formas mais graves, caracterizadas por 
coagulopatia, aumento da fragilidade e 
permeabilidade vascular [dengue hemor-
rágica]. Pacientes com dengue hemorrá-
gica podem evoluir para choque hipovo-
lêmico [síndrome do choque da dengue]3. 
Portanto, infecção assintomática, dengue 
clássica, dengue hemorrágica e síndrome 
do choque da dengue são diferentes for-
mas clínicas da mesma doença1.

Os principais sinais e sintomas da den-
gue clássica são febre, artralgia, mialgia, 
cefaleia, dor retro-orbitária, prostração, 
desconforto gastrointestinal e exante-
ma (rash)1,3. Manifestações hemorrági-
cas menores podem ocorrer na forma 
de petéquias, epistaxe e sangramento 
gengival. Leucopenia é um achado co-
mum, enquanto trombocitopenia pode 
ocasionalmente ser observada na den-
gue clássica, especialmente nos pacien-
tes com sinais hemorrágicos3.

b Prova do laço é teste importante na triagem de pacientes com suspeita de dengue para detectar manifestação hemorrágica de grau I por au-
mento da fragilidade capilar. Segue procedimento recomendado pelo Ministério da Saúde: 1) desenhar um quadrado, com cerca de 2,5 cm de lado, 
no antebraço da pessoa e verificar a pressão arterial; 2) calcular o valor médio da pressão arterial [(pressão arterial sistólica + pressão arterial 
diastólica)/2]; 3) insuflar novamente o manguito até o valor médio e manter por cinco minutos, em adultos, ou três minutos, em crianças, ou até o 
aparecimento de petéquias ou equimoses; 4) contar o número de petéquias no quadrado. A prova será positiva se houver 20 ou mais petéquias, 
em adultos, e 10 ou mais, em crianças11.
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A dengue hemorrágica é caracterizada 
por todos os sinais e sintomas da dengue 
clássica, em combinação com manifes-
tações hemorrágicas (resultado positivo 
para a prova do laçob ou sangramento 
espontâneo), trombocitopenia, evidência 
de aumento da permeabilidade capilar e 
de redução do volume plasmático, asso-
ciados à hemoconcentração, derrames 
cavitários ou hipoproteinemia1,3. 

A síndrome do choque da dengue ofe-
rece elevado risco de morte e se ca-
racteriza por sinais e sintomas de fa-
lência circulatória1, com pulso rápido e 
fraco ou hipotensão com resfriamento 
do corpo e da pele no estádio inicial 
do choque. Se não houver tratamento 
imediato e apropriado, o paciente pode 
evoluir para o choque profundo, no qual 
o pulso e a pressão arterial se tornam 
indetectáveis, resultando em morte 
dentro de 12 horas a 36 horas após o 
início do choque3.

Manifestações mais raras da dengue, po-
tencialmente graves, incluem miocardite, 
hepatite, meningoencefalite e falência re-
nal aguda1,4.

Infecções pelo genótipo 2 do vírus da 
dengue, o qual se associa à dengue he-
morrágica, são frequentes no Brasil4.

Efeitos da dengue sobre o fígado

A dengue está associada à ocorrência de 
alterações hepáticas em alguns pacien-
tes, incluindo falência hepática fulminan-
te e encefalopatia hepática5. Os sinais de 
comprometimento do fígado, em pacien-
tes com dengue, são hepatomegalia e au-
mento das enzimas hepáticas5. O surgi-
mento de icterícia pode indicar hepatite 
aguda. Falência hepática fulminante tem 
sido a causa de muitas mortes de crian-
ças que desenvolvem dengue grave6.

Alterações histológicas observadas no 
fígado de pacientes com dengue in-
cluem esteatose microvesicular, necro-
se hepatocelular, hiperplasia e destrui-
ção das células de Kupffer, hepatócitos 
apoptóticos e infiltrados celulares no 
trato porta. Embora seja baixa a in-
cidência de lesão grave, a ocorrência 
de hepatomegalia e de elevações das 
enzimas hepáticas [aspartato transa-
minase (AST) e alanina transaminase 
(ALT)], comumente observadas, indi-
cam que o fígado é afetado3,5. 

As elevações das transaminases ocorrem 
em 65% a 97% dos pacientes, com pico 
durante o período de convalescença da 
doença (dias 7 a 10)7. Em estudo trans-
versal realizado durante uma epidemia 
de dengue no Rio de Janeiro, com dados 
de 1.585 pacientes, foram observadas al-
terações das transaminases AST e ALT 
em 63,4% e 45% dos pacientes, respecti-
vamente; aumento de 10 vezes nos níveis 
dessas enzimas em relação aos limites 
de referência, que caracteriza a hepatite 
aguda, foi observado em 3,8% dos casos8.

Em estudo retrospectivo, realizado em 
um hospital de Singapura, foram anali-
sados 690 pacientes com diagnóstico 
de dengue, com o objetivo de avaliar a 
relevância clínica e a correlação entre os 
valores das transaminases e as formas 
de dengue hemorrágica e grave. Embo-
ra os valores médios das transaminases 
tenham sido mais elevados entre os pa-
cientes com dengue hemorrágica e sín-
drome do choque da dengue, do que na-
queles com dengue clássica e naqueles 
com dengue grave versus dengue não 
grave, apenas 1,0% dos pacientes apre-
sentou AST ou ALT acima de 1.000 U/L. 
Notavelmente, nenhum deles desenvol-
veu insuficiência hepática e apenas um 
foi a óbito (0,1%). A maioria dos pacien-
tes se recuperou sem complicação7.
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A etiologia das elevações nos níveis das 
transaminases em pacientes com den-
gue aguda não é muito clara, pois, além 
do fígado, a AST é expressa no coração, 
músculo esquelético, hemácias, rins e 
cérebro, enquanto que a ALT é secreta-
da principalmente pelo fígado. Como a 
dengue pode causar lesão aguda nesses 
tecidos não hepáticos que expressam 
AST, os níveis elevados desta transami-
nase podem não estar totalmente rela-
cionados a dano hepático grave. Portan-
to, pacientes com níveis elevados de AST 
não necessariamente terão prognóstico 
hepático ruim7.

Em um estudo transversal, no qual foram 
analisadas 120 crianças com dengue, 97 
(80,8%) apresentaram hepatomegalia, o 
que foi mais comum nos casos de den-
gue grave (93,1%). Icterícia foi observada 
em 72 crianças (60%), e foi mais comum 
entre indivíduos com dengue grave 
(94,5%); por isso, sugere-se que icterí-
cia seja um importante sinal preditor de 
dengue grave6.

Em outro estudo transversal foram anali-
sadas 110 crianças, com idade entre 2 me-
ses e 14 anos, com diagnóstico de den-
gue conforme critérios da Organização 
Mundial da Saúde (OMS), após exclusão 
de malária, febre entérica e hepatites A 
e B. Os principais sinais e sintomas apre-
sentados pelos pacientes foram: febre 
(100%), dores no corpo (57%), dor abdo-
minal (47%), vômito (40%), edema facial 
(40%) e exantemas (36%). Petéquias e 
púrpura foram observadas em 30% dos 
casos, enquanto 19% tiveram sangramen-
to em mucosas. Cinco (4,5%) das crian-
ças apresentaram icterícia. A maioria 
das 110 crianças (79%) apresentou hepa-
tomegalia, sinal clínico mais observado 
entre aquelas com dengue hemorrágica 
(88,5%) e síndrome do choque da den-
gue (96%), do que no grupo com den-
gue clássica (67,8%), p = 0,006. Sensibi-

lidade hepática foi observada em 36,3% 
das crianças, com maior prevalência en-
tre aquelas com dengue hemorrágica 
(53,8%) e síndrome do choque da den-
gue (56%) do que naquelas com dengue 
clássica (20,3%), p = 0,001. Neste estudo, 
as anormalidades nas funções hepáticas 
também foram mais significantes em pa-
cientes com dengue hemorrágica ou sín-
drome do choque da dengue. Elevações 
nos níveis de AST mais de 10 vezes acima 
dos limites de referência foram observa-
das principalmente em pacientes com 
síndrome do choque da dengue (44%) e 
dengue hemorrágica (22,8%), em com-
paração à dengue clássica (3,4%)9.

O espectro de envolvimento hepático en-
tre pacientes com dengue varia de icterí-
cia à elevação das transaminases, sendo a 
hepatomegalia o sinal clínico mais impor-
tante. Todavia, podem ocorrer elevações 
dessas enzimas na ausência daquele si-
nal. Enfim, a presença de febre, icterícia e 
hepatomegalia em pacientes provenien-
tes de áreas endêmicas deveria despertar 
a suspeita de hepatite por dengue9. 

A detecção de elevação anormal das 
transaminases entre pacientes com 
dengue é importante para o reconheci-
mento de suas formas graves (dengue 
hemorrágica e síndrome do choque da 
dengue) e em razão de sua possível as-
sociação com encefalopatia hepática5,9. 
O rápido reconhecimento de alterações 
e o início imediato de tratamento de su-
porte apropriado podem reduzir morbi-
dade e mortalidade9. 

Uso de analgésicos por pacientes com 
dengue

A dengue é particularmente conhecida 
por causar intensa dor nos músculos e 
articulações, frequentemente levando os 
pacientes ao uso de quantidades subs-
tanciais de analgésicos5. O ácido acetil-
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salicílico é especialmente contraindicado 
em razão de seus efeitos adversos sobre 
a função plaquetária e por estar associa-
do ao desenvolvimento da síndrome de 
Reye em crianças10-12. Diretrizes nacio-
nais e internacionais consideram o pa-
racetamol o analgésico/antipirético de 
escolha para pacientes com dengue12. O 
uso de dipirona também é recomendado 
no Brasil, embora seja controverso.

Dipirona

A dipirona é largamente empregada no 
Brasil para o tratamento de pacientes 
com dor pós-operatória, cólica renal, 
dor oncológica, enxaqueca e febre, mas 
não apresenta eficácia diferente dos de-
mais analgésicos não-opioides. Seu uso 
foi banido em diversos países por causa 
da ocorrência de reações alérgicas gra-
ves (como edema de glote e anafilaxia) 
e idiossincrasias (agranulocitose, em po-
tência fatal)13.

Um estudo de coorte14, prospectivo, en-
volvendo 110 pacientes com idade acima 
de 12 anos, atendidos em instituições de 
saúde na Colômbia, teve como objetivo 
determinar o efeito da administração 
de dipirona, por curto prazo, sobre a 
gravidade da dengue. Entre os pacien-
tes adultos, a administração de dipirona 
nos primeiros quatro dias da enfermi-
dade associou-se à maior incidência de 
dengue hemorrágica [RR 7,29 (IC95%: 
1,79-29,72); p = 0,002)] e de trombo-
citopenia profunda (contagem de pla-
quetas < 50.000/ml) [RR 10,94 (IC95%: 
1,05-114,05; p = 0,01]. Na conclusão, os 
autores recomendaram que, enquanto 
não se dispuser de evidência cientifica-
mente mais robusta, contrária aos acha-
dos deste estudo, o uso de dipirona deve 
ser evitado nos casos clinicamente indi-
cativos de dengue. Todavia, no Brasil, o 
uso da dipirona é recomendado pelo Mi-
nistério da Saúde10.

Paracetamol

O paracetamol é um analgésico/anti-
pirético seguro quando usado nas doses 
recomendadas, e é um dos medicamen-
tos isentos de prescrição médica mais 
usados em todo o mundo15,16. Com a re-
tirada do ácido acetilsalicílico para uso 
pediátrico na década de 1980, em razão 
de sua associação com a síndrome de 
Reye, a OMS e a Associação Americana 
de Pediatria (AAP) recomendam o pa-
racetamol como analgésico/antipirético 
de primeira escolha16.

Efeito hepatotóxico do paracetamol

Há anos, a segurança do paracetamol é 
motivo de debates. Em uma revisão da 
agência norte-americana Food and Drug 
Administration (FDA), de 2002, concluiu-
se que não seria necessário alterar a for-
ma de comercialização do medicamento, 
tipo de embalagem e isenção de prescri-
ção médica15, porque ainda era favorável 
o balanço entre seus benefícios e riscos. 

Sabe-se que o paracetamol é hepatotó-
xico e nefrotóxico para adultos, espe-
cialmente, quando administrado em do-
ses diárias superiores a 4 g15. Muitos dos 
pacientes hospitalizados por causa da 
dengue começam a usar o paracetamol 
antes da admissão, e alguns chegam a 
tomar mais de 4 g/dia para obter a anal-
gesia apropriada12.

Nos últimos 15 anos, especialmente na 
Europa e nos EUA, o paracetamol tem 
se tornado a causa mais importante de 
falência hepática aguda, condição em 
que mais de 85% dos pacientes com 
prognóstico ruim morrem se não rece-
berem transplante. Em anos recentes, o 
uso de doses excessivas (a partir de 7 
g/dia) tem sido a principal causa de fa-
lência hepática aguda induzida por pa-
racetamol nos EUA15. 
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Um estudo publicado por Paul Watkins 
e colaboradores reabriu a questão da 
real segurança desse fármaco, quando 
usado em doses terapêuticas. Os pes-
quisadores conduziram um ensaio clíni-
co controlado aleatório, paralelo, sim-
ples cego, comparando paracetamol a 
placebo (n = 145 voluntários sadios), 
com o objetivo de determinar as razões 
para a ocorrência de anormalidades he-
páticas identificadas previamente em 
um ensaio clínico que testava a com-
binação de paracetamol com hidroco-
dona. Os participantes foram alocados 
aleatoriamente para receber placebo, 
paracetamol (4 g/dia), ou uma combi-
nação desta dose de paracetamol com 
um de três opioides, por até 14 dias15,17.

Embora as doses de paracetamol em 
qualquer dos grupos não tenham excedi-
do o limite terapêutico recomendado, 31% 
a 44% das pessoas a ele expostas apre-
sentaram concentrações de ALT mais de 
três vezes acima do limite superior do va-
lor de referência, enquanto nenhum dos 
39 participantes que receberam placebo 
apresentou tal elevação nesta enzima (p < 
0,001). Aumentos da ALT mais de oito ve-
zes acima do limite superior de referência 
foram observados em 27% das pessoas 
que tomaram paracetamol. Na vigência 
de doença hepática aguda, o uso de pa-
racetamol pode exacerbar o dano ao fí-
gado em alguns indivíduos. Portanto, ao 
atenderem pacientes com dano hepático 
agudo, os médicos devem considerar a 
hepatotoxicidade por paracetamol como 
uma possível causa, especialmente quan-
do há aumento da ALT sérica e história 
de ingestão recente de paracetamol; tra-
tamento imediato com o antídoto acetil-
cisteína também deve ser cogitado15,17.

Em um estudo de caso-controle (n = 25 
casos e 33 controles), envolvendo crian-
ças com idade média de 3,5 anos (faixa 
de 1 ano a 12 anos), definiu-se doença 

hepática como a presença de febre, náu-
sea e vômito, com aumento da ALT mais 
de três vezes acima do limite superior 
de referência. Todos os casos (100%) e 11 
controles (33%) haviam tomado parace-
tamol durante a enfermidade viral. Todos 
foram expostos a doses de paracetamol 
acima das recomendadas (superior a 60 
mg/kg/dia) durante cada dia da doença, 
o que não ocorreu com os controles. A 
dose diária média de paracetamol nos 
casos foi de 145 mg/kg/dia [desvio pa-
drão (DP) = 57,8], versus 40 mg/kg/dia 
(DP = 8,3) nos controles (p < 0,001). A 
duração média de uso do paracetamol 
antes da admissão para os casos foi de 
3,5 dias (DP = 1,3) versus 1,8 dias (DP = 
1,2) para os controles16. 

Neste estudo foram identificados os pro-
váveis fatores de risco que predispõem 
crianças, com febre e suspeita de infec-
ção viral, ao desenvolvimento de hepato-
toxicidade, quando expostas a múltiplas 
doses de paracetamol acima das reco-
mendadas. Os fatores de risco identifi-
cados foram: dose diária de paracetamol 
superior a 90 mg/dia, duração da expo-
sição superior a 3 dias, dose total ingeri-
da durante a enfermidade superior a 400 
mg/kg e exposição das crianças a formu-
lações de paracetamol destinadas a adul-
tos. A maioria das crianças tratadas com 
múltiplas superdoses de paracetamol ti-
nha idade inferior a 2 anos e apresentava 
febre, desnutrição aguda e foi exposta ao 
fármaco por período superior a três dias. 
Apesar das limitações inerentes ao méto-
do, este estudo fornece evidência de que 
a exposição a doses supraterapêuticas de 
paracetamol contribui para o desenvol-
vimento de falência hepática fulminante 
em crianças febris16.

Segundo Ranganathan et al. (2006), os 
fatores que contribuem para a hepato-
toxicidade do paracetamol podem ser 
evitados e são de fácil correção. Dessa 
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forma, recomendam que certas decisões 
regulatórias sejam tomadas em nível na-
cional para a proteção dos pacientes, 
entre as quais podem ser destacadas16: 

—	 estimular a prescrição pela deno-
minação genérica e informar aos 
pacientes ou responsáveis quan-
do um produto contiver parace-
tamol; 

—	 reavaliar os privilégios de propa-
ganda relativos aos medicamen-
tos isentos de prescrição médi-
ca, pois esta condição não isenta 
tais produtos de danos à saúde;  

—	 alterar as atuais instruções das 
bulas dos medicamentos con-
tendo paracetamol, incluindo 
informação, com suficiente des-
taque, sobre o risco de hepato-
toxicidade pelo uso de dose ex-
cessiva, por tempo prolongado, 
ou  até mesmo com dose tera-
pêutica usual. Neste último caso, 
especialmente no tratamento de 
paciente com dengue; 

—	 orientar os pais e os profissio-
nais da saúde com relação às 
doses seguras de paracetamol e 
sobre o risco do uso de formu-
lações destinadas a adultos em 
crianças com menos de 5 anos. 

	
Ainda há incerteza se o paracetamol é 
mais tóxico ou se as doses deveriam ser 
reduzidas na presença de doença hepá-
tica crônica ou cirrose. Sugere-se, como 
medida de precaução, que seja reduzida 
pela metade a dose diária usual de para-
cetamol para os pacientes com doença 
hepática aguda ou crônica. Ou seja, para 
adultos, a dose máxima diária seria redu-
zida de 4 g para 2 g11.

Considerações finais

Até o momento, não há medicamento an-
tiviral específico para o tratamento de pa-
cientes com dengue. Portanto, a melhor 

conduta tem como base medidas de su-
porte, incluindo hidratação com cristaloi-
des, utilização de hemocomponentes, ob-
servação de sinais e sintomas, avaliação 
clínica cuidadosa e controle laboratorial1.

A despeito da possibilidade de ocorrer 
hepatite fulminante e óbito, na maioria 
das vezes, a dengue é uma doença au-
tolimitada, com retorno das transami-
nases e marcadores de função hepáti-
ca aos valores de referência em duas a 
três semanas1. Porém, é imprescindível 
o monitoramento estrito desses pacien-
tes, com especial atenção àqueles que 
apresentam alteração das enzimas he-
páticas ou algum dos sinais ou sintomas 
sugestivos de dano hepático, intervindo 
conforme a necessidade. 

O uso de analgésico/antipirético em 
pacientes com dengue requer cautela. 
De um lado, os salicilatos, anti-inflama-
tórios não esteroides e, possivelmente 
também a dipirona, aumentam o risco 
de hemorragias. O paracetamol, por ou-
tro lado, pode aumentar o risco de dano 
hepático. Ou seja, cada paciente deve 
ser analisado individualmente, cotejan-
do-se os potenciais danos e benefícios 
da utilização de cada um desses anal-
gésicos, conforme a evolução clínica. 

Os profissionais da saúde e os pacientes 
devem ter ciência de que a administra-
ção de paracetamol, mesmo em doses 
geralmente consideradas seguras, pode 
levar ao aumento das transaminases, 
com algum grau de dano hepático. Isto 
é especialmente importante para pes-
soas com provável risco aumentado de 
hepatotoxicidade pelo paracetamol, isto 
é, que se enquadrem em pelo menos 
uma das seguintes condições: alcoolis-
mo, desnutrição grave, uso de paraceta-
mol por tempo prolongado ou em doses 
excessivas, tabagismo, doença hepática 
aguda, ou uso concomitante de induto-
res de enzimas hepáticas15.
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Embora o paracetamol não seja con-
traindicado para pacientes com dengue, 
o dano ao fígado induzido por doses ele-
vadas e/ou uso prolongado deste anal-
gésico pode contribuir para os efeitos 
hepatotóxicos produzidos pela virose. 
Considerando-se que sua utilização é 
amplamente recomendada em diretrizes 
de tratamento da dengue, seria razoável 
que tais documentos incluíssem adver-
tência relativa à possível ocorrência de 
efeitos danosos ao fígado.
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