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RESUMO

O paracetamol € um farmaco que possui propriedades farmacoldgicas antipiréticas,
analgésicas e anti-inflamatorias. E um medicamento de venda livre, e um dos mais
vendidos no mercado. Entretanto, o0 mesmo pode ser muito téxico se for usado
indevidamente ultrapassando as doses terapéuticas recomendadas. Este trabalho
tem por objetivo estudar e descrever as propriedades, a farmacocinética e as
toxicidades que podem ser provocadas pelo paracetamol.
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PARACETAMOL, A VISION AND DRUG TOXICOLOGY

ABSTRACT

Paracetamol is a drug which has antipyretic, analgesic and anti-inflammatory
pharmacological properties. It is an over the counter medicine, and one of the most
sold. However, it can be very toxic if used improperly exceeding the recommended
doses. This work aims to study and describe the properties, pharmacokinetics and
toxicity that can be caused by paracetamol.
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1. INTRODUCAO

O uso abusivo e inadequado do paracetamol pode causar efeitos
indesejaveis no organismo do individuo, visto que este € um dos medicamentos
mais comercializados em drogarias (ROVERS, 2010).

E utilizado como analgésico no caso de dores leves e como antipiréticos
para aliviar a febre. No entanto ndo ha uma preocupacdo por parte dos usuarios
quanto aos seus efeitos toxicolégicos, que muitas vezes passam despercebidos ou
até sem nenhum cuidado especifico. Porém em casos de superdosagem, pode
levar a efeitos toxicos potenciais ocasionando uma encefalopatia hepatica, faléncia
hepatica, e até mesmo a morte do individuo (CALLAI, 2007) (FATAH et al, 2005).

Para diminuir as chances de sintomas de uma possivel intoxicacdo por
paracetamol é necessario que o0s usuarios deste medicamento estejam bem
orientados quanto a dose necessaria para tratar sua enfermidade, o tempo de
intervalo entre as doses e o0 tempo suficiente para que o tratamento seja concluido
com eficiéncia. (JUNIOR, 2011)

Além dos efeitos benéficos é importante que o usuario conheca os efeitos
maléficos do medicamento a fim de fazer o uso moderado e correto do mesmo. Sua
importancia de estudo, pode ser referida tendo em vista a necessidade de trazer
conhecimentos e explicacdes sobre o tema para a sociedade, visto que é um
assunto pouco discutido. (JUNIOR, 2011)

Portanto, este trabalho tem o intuito de fazer uma revisdo bibliogréafica,
visando esclarecer as propriedades, farmacocinética, toxicidade, estrutura,
vantagens, desvantagens e principais interacbes medicamentosas que o0
paracetamol apresenta. Este estudo contribuira tanto para o esclarecimento dos
profissionais da area da saude e da populacdo em relacdo as ac¢des farmacoldgicas
e toxicidade do medicamento em questdo, quanto para pesquisadores na realizagao

de futuros trabalhos nesta area.

Tal pesquisa ndo apenas amplia o horizonte académico aos alunos como

também auxilia a academia em sua producéo de conhecimento.



2. METODOLOGIA

A pesquisa elaborada neste estuso é de ordem bibliografica, de carater
descritivo e explicativo, pois abrange a leitura, andlise e interpretacdo de textos e
artigos cientificos, livros e periédicos. Sendo que, a analise bibliografica da suporte a
todas as fases de qualquer tipo de pesquisa, uma vez que auxilia na definicdo do
problema, na determinacdo dos objetivos, na construcdo de hipoteses, na

fundamentacé&o da justificativa da escolha do tema e na elaboracéo do relatdrio final.

As fontes de pesquisa utilizadas compreendem informacdes relevantes de
fisiologia, patologia, farmacologia e toxicologia. A leitura foi abordada de forma
analitica, pois se segue por etapas, sendo elas: analise textual, analise tematica,
andlise interpretativa, problematizacdo e por fim de uma sintese. Os descritores
utilizados para busca de pesquisas em artigos foram: historico do paracetamol,
toxicidade do paracetamol, farmacodinamica e farmacocinética do paracetamol,
estrutura quimica do paracetamol, vantagens e desvantagens do paracetamol em

relacdo a outros antitérmicos e interacfes medicamentosas com paracetamol.

Foram utilizadas 42 fontes de pesquisas, dentre elas, artigos, livros e

materiais de internet.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. Histérico

O paracetamol, amplamente utilizado no Brasil, € um farmaco pertencente
a classe dos AINEs (analgésicos, antitérmicos e anti-inflamatérios ndo hormonais)
usado principalmente como analgésico e antipirético, apresenta uma baixa atividade
antiinflamatdria, mas tem provado eficacia clinica no alivio temporario de dores leves

a moderadas associadas a resfriado comum, dor de cabeca, dor de dente, dores



musculares, dor nas costas, dores leves de artrite, célicas menstruais e reducdo da
febre, sendo eficaz em bebés, criancas e adultos (FLOWER AND VANE, 1972).

As primeiras observacbes sobre as propriedades analgésicas e
antipiréticas do paracetamol foram feitas com o desenvolvimento de novos
compostos sintéticos (a acetanilida e a fenacetina), ambos com efeitos analgésicos e
antitérmicos. Anos depois foi sintetizado o paracetamol, este também tinha notaveis
propriedades antipiréticas e analgésicas (KATZUNG, 2005)(LIBERAL, 2008).

Bernard Brodie e Julius Axelrod foram designados para investigar a razao
pela qual razdo compostos da aspirina (fenacetina e acetanilida) estavam
associados ao desenvolvimento de metahemoglobinemia (condi¢do clinica onde a
hemoglobina se torna incapaz de transportar oxigénio). Com a pesquisa,
descobriram que tanto a acetanilida e a fenacetina sdo convertidas ao paracetamol.
Em 1948, ambos os investigadores deduziram que o seu efeito analgésico era
devido ao seu metabolito: o paracetamol. Dessa forma, propuseram entdo o uso do
paracetamol como analgésico, visto que ndo apresentava os efeitos toxicos da
acetanilida e da fenacetina.(KATZUNG, 2005) (LIBERAL, 2008).

A primeira comercializacdo do paracetamol aconteceu em 1955 sob o
nome registrado de Tylenol®. No ano seguinte, em 1956, foram colocados a venda
no Reino Unido os comprimidos de 500 mg de paracetamol com o nome comercial
de Panadol®. Em 1958 se deu inicio a comercializacdo do “Elixir Panadol®”, sendo
este uma nova forma de apresentacdo destinado as criancas. E em 1963, o
paracetamol foi adicionado a Farmacopeia BritAnica e desde entdo o0 seu uso
vulgarizou-se. A partir deste momento, a droga adquiriu popularidade, e nos dias
atuais, € o analgésico mais aceito no mercado britanico. E um medicamento de
venda livre, comercializado na forma de capsulas, drageas ou comprimidos de 500 a
1.000 mg cada e também de gotas ou solucao, xarope, pos e pastilhas, sozinho ou
em associagdes(KATZUNG, 2005)(LIBERAL, 2008)(SEBBEN, et al., 2010).

3.2. Mecanismo de agéo



Faz parte do grupo de analgésicos de acdo periférica, sendo um
medicamento ndo-opidde usado no tratamento de dores leves e moderadas, tais
como cefaléia, mialgia, artralgia, dor croénica do cancer , pés-operatorio, dor pos
parto e febre. Apresenta pouca atividade antiinflamatéria explicada por sua fraca
acao inibidora sobre a COX-1 e COX-2 (FATAH et al, 2005)(SILVA, 2006).

Atua por inibicdo da cascata do acido araquiddnico, impedindo a sintese
das prostaglandinas, mediadores celulares pro-inflamatoérios, responsaveis pelas
varias manifestacdes da inflamacéo, como o aparecimento da dor. No momento do
trauma, ocorre a ativacao da fosfolipase A2 que € uma enzima circulante e inativa no
sangue, onde vai haver a degradacdo de fosfolipideos dando origem ao &cido
araquidénico que é o precursor das prostaglandinas. (HARDMAN et al.,
2007)(RANG, et al., 2004).

Sendo assim, o efeito analgésico € devido a inibicdo da producéo local de
prostaglandinas que induz a inflamacgédo visto que, esse mediador se produzido,
sensibilizara as terminacdes nervosas locais da dor. O paracetamol, age inibindo a
producdo de prostaglandinas no hipotdlamo, que regula a temperatura normal do
corpo assegurando um equilibrio entre a perda e a producédo de calor. Assim, este
medicamento, reajusta este termostato e o mecanismo de termoregulacdo passa a
atuar e reduzir a temperatura corporal (GOODMAN, 2007)(RANG, et al., 2004).

3.3. Propriedades

Quimicamente, o paracetamol, podendo também ser chamado de
acetaminofeno, designa-se por N-(4-Hidroxifenil)acetamida. A sua férmula molecular
€ C8HINO2, tem uma massa molecular relativa de 151,16, um intervalo de fusdo
entre 169-170,5°C e apresenta a forma de um po cristalino branco e inodoro.
Apresenta uma solubilidade baixa em agua fria, no entanto, em agua quente possui
solubilidade de 12,75 mg/mL, sendo solivel em metanol, etanol, dicloreto de etileno,
acetato de etila, e pouco solavel em éter e insoluvel em pentano e benzeno
(LIBERAL, 2008) (NUNES, et al., 2010).


http://pt.wikipedia.org/wiki/Cascata_do_%C3%A1cido_araquid%C3%B3nico
http://pt.wikipedia.org/wiki/Prostaglandina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Nervo
http://pt.wikipedia.org/wiki/Dor

Este composto é representado pela formula estrutural indicada na figura 1

a sequir:

O

Figura 1. Estrutura molecular do paracetamol (Fonte: OLIVEIRA, G.G. et al., 2009,
p. 1755)

3.4. Dose terapéutica

Nas doses indicadas, 0 paracetamol, ndo promove erosao ou
sangramento gastrico nem exerce efeitos importantes sobre o0s sistemas
cardiovascular e respiratorio. Podendo ser encontrado isolado ou em associacéao a
outros medicamentos. Difere dos analgésicos opibides, porque ndo provoca euforia
nem altera o estado de humor do doente. Da mesma forma que os AINEs, nao
causam problemas de dependéncia, tolerancia e sindrome de abstinéncia
(HARDMAN et al., 2007)(KRAYCHETE AND WANDERLEY, 2011).

O paracetamol, € um dos analgésicos mais utilizados atualmente, no
entanto, se ndo utilizado da forma correta, € extremamente perigoso para o figado
por apresentar potencial hepatotéxico, ndo devendo ser utilizadas mais que 4 ¢
diarias ( HARDMAN et al., 2007).

A dose recomendada pelo Food Drug Administration (FDA) para
adultos é de 325-650mg e para criangcas menores que 12 anos de
10-15mg/kg/dose ambas com intervalos de 4 - 6h. A dose diaria
limite para adultos é 4 gramas, a0 passo que para criangcas €
75mg/Kg. (ALVES E FRANCELINO, 2004, p.1)

As doses recomendadas sao bastante seguras, mas o baixo preco e a

grande facilidade de aquisicdo do paracetamol pelos doentes tém provocado o
aparecimento de alguns casos de sobredosagem (ALVES E FRANCELINO, 2004).
De acordo com Bitencourt et al., (2008), os antiinflamatoérios estdo dentre as classes
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terapéuticas que causam o maior numero de registros de intoxicacdes por

medicamentos, em NOSso pais.

3.5. Metabolismo e toxicidade

O paracetamol é considerado um componente hepatotoxico, onde esse
efeito deve-se a metabolizacdo da droga pelas enzimas microssdbmicas hepéticas
para um metabdlito instavel e bastante hepatotoxico. Normalmente o metabdlito
resultante N-acetil-p-benzoquinonaimina é ligeiramente inativado por conjugacao a
glutationa. No entanto quando h& deplecdo desta, o metabdlito téxico acumula-se,
reagindo com constituintes nucleofilicos na célula causando necrose no figado e
também nos tabulos renais (JUNIOR, 2011).

Assim como todos os farmacos, o paracetamol passa pelo processo da
biotransformacao, ocasionado pela acédo das enzimas presentes em todo organismo.
O principal 6rgdo envolvido nessa atividade é o figado, onde encontra-se o
complexo sistema citocromo P-450, que metaboliza especialmente componentes
lipofilicos, jA que encontra-se ligado ao reticulo endoplasmatico liso. Sendo que o
paracetamol é o subtrato do gene CYP1A2 pertencente as enzimas do citocromo P-
450 (OSHIMA-FRANCO AND FRANCO, 2003).

O farmaco em questdo é bem absorvido no trato gastrintestinal,
alcancando o pico plasmatico apés 40 a 60 minutos e 30 minutos em preparacdes
liquidas. Atravessa a barreira placentaria e hematoencefalica. A biodisponibilidade &
alta (cerca de 60% a 95%) e o volume de distribuicdo é de 0,8 a 1 I/kg. A ligacdo a
proteinas é de 10% a 30%, podendo chegar a 50% em casos de superdosagem. A
principal via de biotransformacdo € a hepatica, que ocorre por meio de trés
mecanismos metabdlicos: conjugacdo com acido glicurbnico (40% a 67%),
sulfatacdo (20% a 46%, principalmente em criancas) e oxidacdo (5% a 15%)
(SEBBEN, et al., 2010).

Enquanto conjugacdo e sulfatagdo sdo processos saturaveis e que
produzem metabdlitos atdéxicos que sao eliminados pela urina, a via oxidativa produz
um metabdlito reativo altamente toxico, (N-acetil-p-benzoquinoneina, NAPBQI). Em

condicbes terapéuticas, o NAPBQI, se une a glutationa, formando conjugados de



cisteina e acido mercapturico e entdo eliminados do organismo (SEBBEN, et al.,
2010).

Quando a ingestdo do paracetamol ultrapassa as doses terapéuticas, as
vias de glicuronizagao e de sulfatagdo ficam saturadas e uma maior quantidade de
paracetamol sofre oxidagdo com consequente inducdo do Sistema Citocromo P450
aumentando a formacdo desse NAPBQI, induzindo a deplecdo da glutationa e
excedendo a capacidade de desintoxicacdo da mesma. Enquanto houver glutationa
disponivel para a conjugacdo, havera pouca ou nenhuma hepatotoxicidade.
Contudo, com o decorrer do tempo, a diminuicdo do glutationa hepética torna-se
mais rapida que sua regeneracado, levando ao acumulo do metabdlito reativo e
téxico, a NAPBQI que reage, e na auséncia da glutadiona, a reacao ocorrera com
grupos sulfidrilicos das proteinas hepéticas, menos freqlientemente em outros
orgaos, ocasionando assim, necrose celular, como indicado na figura 2 a seguir. O
tempo de meia-vida € de 1 a 3 horas e em sobredose pode chegar a 12 horas
(MARCOLIN et al., 2004), (MELZ, 2010) (SEBBEN, et al.,2010).
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Figura 2. Metabolismo do paracetamol (Fonte: OSHIMA-FRANCO; FRANCO, 2003,
p.74)



A intoxicacdo pode variar quanto a sua gravidade devido a alguns fatores
como dosagem, intervalo de tempo no qual o farmaco foi administrado, e interacdes
seja ela com alcool ou outros medicamentos. Geralmente doses de 10-15 g, podem
levar a hepatotoxicidade, e doses entre 20-25 g podem levar ao 6bito. Pessoas que
consomem alcool diariamente podem obter uma toxicidade maior, devido a
deficiéncia ja existente no metabolismo hepatico (ROBERTS AND MORROW, 2003).

Os dois primeiros dias de intoxicagao aguda por paracetamol surge
sintomas como nauseas, vomitos, diarréia, diaforese e dor abdominal, que podem
persistir durante uma semana ou mais. A sintomatologia clinica aparece caso haja
alguma complicacdo hepatica provocada pela dose toxica, o que eleva os niveis de
aminostransferases plasméaticas, e aumenta também a bilirrubina, isso em alguns
pacientes. Em circunstancias onde o0s pacientes nao recebem o tratamento
adequado, 6rgdos como os rins e o figado ficam comprometidos, e torna-se
necessario a biépsia de ambos, para a observacdo de possiveis lesdes. Ja em
casos menos graves, as lesdes sdo reversiveis quando em tratamento, e descarta-
se as complicacfes hepética e renal (CALLAI, 2007).

A presenca de necrose hepatica leva a reacdes adversas que podem ser
previstas através da meia-vida do paracetamol no organismo da pessoa. Em
situacdes onde as concentracdes plasmaticas de paracetamol sédo superiores a 300
mg/ml em 4 horas indica caso grave. Os valores acima de 4 horas indicam a
ocorréncia de uma necrose, enquanto que valores acima de 12 horas sugerem a
probabilidade de coma hepatico (ROBERTS AND MORROW, 2003).

A dose e o tempo da droga no organismo estao associadas as toxicidades
renal e hepatica. Farmacos anti-inflamatorios ndo esteroidais, que atuam na inibicao
da ciclooxigenase, podem agravar ainda mais os quadros de toxicidade devido a
inibicdo excessiva da COX-1 e COX-2, que se localizam no trato gastrointestinal,
rins, endotélio vascular e cérebro. Assim alguns tipos de disfungcbes como nefrite
intersticial, edema, hipertensdo e insuficiéncia renal, podem aparecer ao longo da
intoxicacdo aguda e cronica, mas esses quadros podem ser revertidos (FERRO E
ALMEIDA, 2005).

A intoxicacao por paracetamol apresenta um quadro clinico com quatro
periodos, sendo trés bem definidos e um ultimo resolutivo. Na primeira fase, iniciada

apos alguns minutos da ingestdo do medicamento e podendo chegar a durar entre
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12 e 24 horas, o0 paciente normalmente apresenta irritabilidade gastrointestinal,
nauseas, vomitos, anorexia e diaforese. E importante lembrar que alguns pacientes
podem né&o ter manifesta¢cdes clinicas neste periodo (SEBBEN et al., 2010).

Na segunda fase o paciente apresenta toxicidade hepética clinica e
laboratorial, podendo ter sintomatologia mais evidente. Os sintomas mais comuns
apresentados sdo dor no hipocéndrio direito, elevacdo de enzimas hepaticas e
bilirrubinas, prolongamento do tempo de protrombina (TP), trombocitopenia, funcao
renal alterada, alteracdo na frequiéncia cardiaca, podendo, portanto, ocorrer morte
subita sem motivo aparente (FERRO E ALMEIDA, 2005).

Na terceira fase ocorrem manifestacdes clinicas de hepatotoxicidade
aguda, que lembram hepatites virais apresentando febre e sem reacfes toxicas.
Pode ocorrer alteracdes da coagulacdo sanguinea, com manifestacdo de
sangramentos, ictericia, nauseas, vomitos, insuficiéncia renal, alteracGes cardiacas,
encefalopatia hepatica, alteracdes urinarias, diminuicdo do nivel de consciéncia,
coma, e finalmente, 6bito (ROBERTS AND MORROW, 2003).

A quarta fase vem associada a recuperagdo, ocorrendo entre quatro e
quatorze dias apés o inicio do quadro com a restauracdo hepética com fibrose
residual em pequena quantidade, ndo havendo evolu¢cdo para uma disfuncéo
hepatica crénica. Ou entdo, para a morte por faléncia hepéatica completa. O paciente
pode apresentar depressdao do sistema nervoso central, choque, hiponatremia e
acidose metabdlica (CALLAI, 2007) (LOPES, 2007).

3.6. Vantagens e desvantagens em relacéo a outros AINEs

Os analgésicos, antitérmicos e antiinflamatorios ndo hormonais (AINES)
estdo entre os medicamentos mais amplamente utilizados por adultos e criancas,
com ou sem prescricdo médica. Tais medicamentos, “estdo entre os farmacos mais
frequentemente utilizados em todo o mundo. Nos Estados Unidos, eles respondem
por mais de 70 milhGes de prescricdes e mais de 30 bilhbes de comprimidos de
venda livre comercializados anualmente "(RIBEIRO et al., 2007, p.67). Apesar do
amplo uso desses medicamentos, ndo se pode esquecer que qualquer medicamento

pode causar efeitos indesejaveis, e que as criangas sdo mais sensiveis que 0s
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adultos aos efeitos toxicos dos medicamentos. Segundo estatisticas divulgadas
anualmente pelo Sistema Nacional de InformagcBes Toxico-Farmacologicas
(SINITOX), os medicamentos representam a principal classe de agentes causadores
de intoxicacdo humana no Brasil (BITENCOURT et al.,2008) (BRICKS,1998).

Uma caracteristica marcante dos AINEs € o fato de serem medicamentos
de venda livre e estarem presentes em grande parte das interacdes
medicamentosas irracionais disponiveis no mercado farmacéutico. Como
consequéncia disto, tem-se que esses medicamentos aparecem no ranking

daqueles mais freqientemente consumidos no Brasil (RIBEIRO et al., 2007).

Os analgésicos nédo-opioides, como o acido acetilsalicilico, dipirona,
ibuprofeno e paracetamol, modificam mecanismos periféricos e centrais envolvidos
no desenvolvimento da dor, sendo assim, sdo indicados por tempo curto,
principalmente para dores leves e moderada. Esses farmacos ndo causam
dependéncia psiquica e a elevacdo da dose, além da méaxima recomendada,
podendo ser prescritos isoladamente ou em associacdo com os opioides. O acido
acetilsalicilico e ibuprofeno tém efeito anti-inflamatoério por inibicdo, respectivamente
irreversivel e reversivel, das cicloxigenases (enzimas envolvidas na sintese de
prostaglandinas). Ja o paracetamol e a dipirona mostram efeitos analgésicos e
antipiréticos, mas sao fracos anti-inflamatérios (KRAYCHETE E WANDERLEY,
2011) (WANNMACHER, 2009).

A dipirona é amplamente utilizada no Brasil. Devida a sua grande
experiéncia com o uso no Pais, demonstra a sua seguranca e eficacia analgésica e
antitérmica, inclusive no periodo neonatal, sem incidéncia aumentada de efeitos
colaterais comprovados. Assim como a dipirona, o paracetamol € um medicamento
seguro para uso no periodo neonatal, pois ndo interfere na agregagcédo plaquetaria
nem induz irritacdo gastrica. Este medicamento apresenta baixa hepatotoxicidade
em recém-nascidos, pelo fato de que as vias enzimaticas hepaticas responsaveis
pela producdo do metabdlito toxico estdo imaturas. A literatura € unanime em
considerar o acetominofeno como o analgésico mais seguro para uso em criangas,
desde que utilizado em doses terapéuticas (KRAYCHETE E WANDERLEY, 2011)
(SILVA et al., 2007).

A selecédo desses medicamentos leva em conta, a seguranca comparativa

entre eles, a qual se torna imprescindivel para a recomendacdo de um em
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detrimento de outros. Visando o indice de seguranga, o0 paracetamol, é
preferencialmente usado como analgésico e antitérmico, o acido acetilsalicilico, pelo
risco de gastropatia analgésica, € reservado para tratamento de dores
concomitantes a processos inflamatoérios em adultos (WANNMACHER, 2009).

O ibuprofeno, com o menor potencial de risco dentre os antiinflamatorios
nao-esteroides, é recomendado para dores em que a forte inibicdo de
prostaglandinas seja desejavel e em hipertermia de criancas, pois sua forma liquida
€ mais palatavel do que a de paracetamol. J& a dipirona, com o pior perfil de risco
dentre eles, deve ser selecionada apenas em forma injetavel, para tratamento de dor
e hipertermia em pacientes que ndo tem disponibilidade de via oral. No controle da
febre, todos esses farmacos tem igual eficacia clinica ( WANNMACHER, 2009).

O acido acetilsalicilico, devido a indugéo de irritagdo gastrintestinal é
muitas vezes limitante ao uso. O paracetamol, com similar eficacia analgésica e
antitérmica a do acido acetilsalicilico, tem sido preferencialmente usado na pratica
clinica devido a menor inducdo de irritacdo digestiva. Também se prefere usar
paracetamol em idosos, mais suscetiveis a gastropatia analgésica determinada por
acido acetilsalicilico. O ibuprofeno esta indicado em dores de origem inflamatoria, de
intensidade moderada e foi selecionado dentre diferentes AINE por ter menor perfil
de efeitos indesejaveis (WANNMACHER, 2009).

Se tratando da dipirona, segundo os autores, o0s efeitos adversos
hemodindmicos da mesma e sua associacdo com agranulocitose — doenca rara,
mas grave, com taxa de fatalidade em torno de 6% a 10%.— devem desencorajar 0
uso rotineiro desse medicamento em pacientes instaveis, ou seja, pacientes com
imunidade comprometida. Outros efeitos adversos também descritos incluem nefrite
intersticial, hepatite, alveolite, pneumonite e doencas cutdneas graves como as
sindromes de Stevens-Johnson e de Lyell WANNMACHER, 2009).

3.7. Principais interagdes medicamentosas

O uso do paracetamol com outros medicamentos pode causar uma
potencializacdo do seu efeito hepatotoxico, sendo assim, as interacdes

medicamentosas do paracetamol, podem ocorrer a niveis farmacocinéticos e
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farmacodinamicos. Farmacos que estimulam a atividade do CYP (Citocromo P450)
podem incrementar os niveis de NAPQI favorecendo a hepatotoxicidade pelo
paracetamol (JUNIOR, 2011) (NUNES, et al., 2010).

Os barbituratos (droga depressora do sistema nervoso central),
rifampicina  (antibiotico bactericida), sulfimpirazona (droga uricosurica) e
carbamezepina (anticonvulsivante) sao exemplos de farmacos que atuam no CYP e
aumentam a hepatotoxicidade do paracetamol. Além disso essas drogas diminuem o
efeito analgésico do mesmo. A varfarina, anticoagulante oral, pode ter sua atividade
potencializada com o uso de paracetamol. Fitoterapicos como a erva-de-sao-joao
(mecanismo de agdo nao ilucidado) diminuem a atividade farmacologica deste
medicamento (LACY et al., 2009).

A cafeina atua no sistema nervoso como estimulante, e associada ao
paracetamol promove uma acdo mais acelerada e eficaz do analgésico. A
zidovudina, usada no tratamento de HIV, e o sulfametazol associado ao trimetoprim,
sulfonamidas com pirimidinas associadas e utilizadas no tratamento de infeccées,
reduzem a capacidade de glicuronidacédo do paracetamol. Essas interacfes revelam
a importancia de conhecer os medicamentos que o paciente ja faz uso e qual a
relacdo do paracetamol com o organismo do paciente a partir do momento em que
este faz o seu uso (CRAIG AND STITZEL, 2005) (DERR et al., 2012).

O tabagismo também influencia na hepatoxicidade, porque no tabaco
contém substancias que induzem o CYP e acaba sendo responsavel pelo aumento
do metabolismo oxidativo do paracetamol que resulta em uma maior producao de
metabdlico toxico. A ingestdo alcodlica aguda por pacientes que ndo fazem uso
cronico de etanol (alcool) ndo é fator de risco para a hepatotoxicidade provocada
pelo paracetamol. Contudo é indicado evitar ou limitar a ingestdo a menos de 3
drinques/dia (LACY et al., 2009) (JUNIOR, 2011).

O etanol induz a enzima CYP2EL, envolvida na formacédo do metabdlito
hepatotoxico do paracetamol. O uso crénico de etanol juntamente com a
administracdo concominante de paracetamol aumenta os efeitos hepatotoxicos
deste medicamento. Esse aumento se da devido o etanol promover uma inducdo na
concentracao da enzima CYP2E1, que é o seu principal substrato, ou seja a enzima
que atuaria promovendo a desintoxicagdo do metabolico toxico NAPQI, atua no

metabolismo do alcool, por mecanismo de competicdo ja que a enzima € o principal
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componente do sistema microssomal do figado de oxidacdo do etanol, além de
provocar deplecdo dos niveis de glutationa e deste modo promove 0 progresso dos
efeitos téxicos no individuo (JUNIOR, 2011) (WANNMACHER, 2006).

O uso de anticoncepicionais orais provoca alteracoes de forma a acelerar
a biotransformacéo do paracetamol (CRAIG AND STITZEL, 2005).

Neste contexto, outro fator de relevancia que contribui em grande escala
para uma eventual intoxicacao por paracetamol € o uso da automedicacdo. Segundo
Arrais et al., (1997) esta € uma pratica comum, vivenciada por civilizacdes de todos
0s tempos, com caracteristicas peculiares a cada época e a cada regido. Para a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a automedicacdo se caracteriza pela
selecéo e utilizacdo de medicamentos isentos de prescri¢cdo, ou seja, sem tarja, para
tratar doencgas ou seus sintomas (BECKHAUSER et al., 2010).

3.8. Automedicacéo

Sendo assim, 0 uso inadequado de medicamentos pode gerar problemas
desagradaveis ao usuario e dependendo da dose, da via e do tempo de exposicao,
das caracteristicas ligadas ao individuo e do agente envolvido, o uso indevido de
uma determinada substancia pode levar até a morte. Desse modo, a automedicacao
€ valida para o problema de saude do paciente, na dose, concentracdo e tempo de
tratamento adequado. Por outro lado, a adocdo inadequada dessa pratica pode
ocasionar danos a saude do paciente, como o aparecimento de efeitos indesejaveis,
agravos e mascaramento de doencas, interagdes medicamentosas, erros nas doses
e intoxicagbes (BECKHAUSER et al., 2010) (ROVERS, 2010).

O fator que mais motiva a automedicacédo é a praticidade (88%), pois,
visando pelo lado da viabilidade, é mais pratico ir a farméacia adquirir o medicamento
do que marcar uma consulta com o médico para a mesma finalidade
(BECKHAUSER et al. ,2010).

O paracetamol se encontra entre os medicamentos mais utilizados quando
se trata da automedicacdo. “As principais classes envolvidas na automedicacéo

foram medicamentos analgésicos e antitérmicos que atuam no sistema nervoso
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(75%), onde 45% séao representados pelo paracetamol”. (BECKHAUSER et al.,
2010, p. 267). Sendo que, este medicamento se ndo utilizado na dose terapéutica,
pode causar graves lesfes hepaticas. Os médicos explicam que o medicamento
deve ser usado com intervalo de seis em seis horas, limitando a quatro comprimidos
por dia, sob a orientacdo médica. Tais profissionais recomendam que a populacéo
evite a automedicacao (MELO et al., 2007) (SOUTH-PAUL et al., 2010).

De acordo com Beckauser et al.,(2010) é importante destacar que o0s
farmacéuticos, apés a analise das informacdes do paciente (incluindo seu perfil e
sintomas referidos), devem realizar a intervencdo mais adequada, incluindo a
orientacdo para procurar outro profissional de salde, a recomendacdo de uma
terapia ndo-farmacologica (medidas higiénico-dietéticas) ou farmacoldgica
(medicamento isento de prescricdo). No entanto, o profissional farmacéutico deve
acompanhar o paciente para identificar a efetividade e a seguranca do tratamento.

3.9. Associagdes com paracetamol

A cafeina atua no sistema nervoso como estimulante, e associada ao
paracetamol promove uma acdo mais acelerada e eficaz do analgésico (DERRY et
al., 2012)

A codeina que é um correspondente do metil-ester da morfina, € utilizada
como analgésico. A associacdo de codeina com paracetamol, potencializa o efeito
analgésico de ambas as substancias (DENTE et al., 2006).

A associacao do paracetamol com tramadol, analgésico sintético de acéo
central, também proporciona uma melhoria na acdo do medicamento além de
promover um prolongamento na duracéo analgésica (SASKAI et al., 2009).

O paracetamol, analgésico e antitérmico, associado a cloridrato de
fenilfrina, descongestionante nasal, juntamente com o maleato de carbinoxamina,
anti-histaminico, atuam de forma satisfatéria quando administrados em pacientes

que apresentam quadros sintomaticos de gripe (GHORAYEB, et al., 2006).

4. CONCLUSAO
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O paracetamol é um antiinflamatério ndo hormonal com ac¢éo analgésica e
antitérmica. E um medicamento de venda livre, 0 que promove 0 seu uso sem a
necessidade de prescricdo médica e de forma equivocada. O seu uso indiscriminado
pode causar danos a saude, que vao desde nauseas, insuficiéncia hepética e até
mesmo ao oObito.

O objetivo foi alcancado e, portanto descrito, tanto as acoes
farmacolégicas quanto toxicolégicas do farmaco paracetamol, assim como as fases
da intoxicacdo provocadas pelo mesmo. As interagdes medicamentosas com outros
farmacos e com outras substancias também foram relatadas, assim como as
vantagens e desvantagens da utilizacdo deste medicamento.

A pesquisa foi realizada através de uma reviséo, analise e interpretacéo
da literatura existente sobre o assunto, logo é de ordem bibliogréfica, de carater
descritivo e explicativo.

Diante das informacdes contidas neste trabalho, conclui-se que o farmaco
paracetamol quando utilizado em doses terapéuticas é seguro e atua no organismo
de forma analgésica e antitérmica, porem quando usado em super dosagem 0s
riscos a saude sdo graves e pouco conhecidos pela populacdo em geral.

Aos profissionais da saude cabe conhecer melhor os efeitos toxicos deste
medicamento e assim informar a populacdo, orientando essas pessoas a correta
utilizacdo deste farmaco, evitando possiveis intoxica¢des e contribuindo para uma
melhoria na qualidade de vida destes pacientes.

Aos interessados em dar continuidade ao nosso trabalho fica a sugestao
de uma pesquisa, com um guestionamento aos clientes, nas drogarias e farmacias
do municipio de Trindade, o que € interessante, porque desta forma se tem em

nameros a realidade da frequéncia do uso deste farmaco.
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