- Revinter
Medicamentos isentos de prescricao: perfil de consumo e
0S riscos toxicos do paracetamol.

Jhonattas Alexandre Barbosa Freitas

Farmacéutico pela Universidade Federal do
Ceara, Brasil.

Marta Maria de Franca Fonteles

Professora Doutora, Departamento de Farmécia
da Faculdade de Farmacia, Odontologia e
Enfermagem, Universidade Federal do Cear4d,
Brasil.

Matheus Eugénio de Sousa Lima

Graduando do Curso de Medicina da
Universidade Estadual do Ceara, Brasil.

Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur

Professora Mestre no Curso de Medicina,
Universidade Estadual do Cear4, Brasil.

Teresa Maria de Jesus Ponte Carvalho

Professora Doutora, Departamento de Anédlises
Clinicas e Toxicolégicas, Faculdade de
Farmacia, Odontologia e Enfermagem,
Universidade Federal do Ceara, Brasil.

Registro DOI: http://dx.doi.org/10.22280/revintervol10ed3.337

Resumo

Os Medicamentos Isentos de Prescricdo (MIPs) representam uma parcela importante
na farmacoterapia mundial para tratamento de doencas e sintomas menores.
Intoxicagdes relacionadas aos MIPs sdo frequentes e relevantes. Dentre os MIPs,
destaca-se o paracetamol, um dos farmacos mais consumidos, sendo hepatotéxico
em sobredosagens. Este estudo objetivou enfocar o risco toxico do paracetamol
isoladamente ou em associacdo com outros farmacos, consistindo em uma anélise
tedrica, tipo revisédo narrativa, utilizando as bases de dados SciELO, Bireme e PubMed
e fontes como Lilacs, Medline, Microsoft e Google Academic, além de informacgdes de
sites de instituicOes oficiais e repositérios. Observou-se que analgésicos, antitérmicos
e anti-inflamatoérios nao-esteroidais (AINES), representam as classes mais
consumidas no Brasil, destacando-se paracetamol, dipirona e acido acetilsalicilico.
Nas intoxicagdes por MIPs, assim como naquelas causadas por associacdes
medicamentosas, os analgésicos e AINES predominam; o paracetamol destaca-se
com indices superiores a 70%. Os mecanismos toxicos do paracetamol envolvem
geragao de metabolito toxico, disfungdo mitocondrial e alteragdo da imunidade inata,
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acarretando comprometimento hepatico, com manifestacfes clinicas variando de
assintomaticas a sintoméaticas, agravadas por fatores de risco como uso de &lcool,
desnutricdo, doencas, como dengue, e medicamentos em uso concomitante. Neste
contexto, o farmacéutico desempenha relevante papel na monitorizagéo e prevencgao
de intoxicacOes por paracetamol.
Palavras-chave: Medicamentos isentos de prescricdo. Intoxicagdo. Paracetamol.

Over-the-counter drugs: consumption profile and toxic
risks of acetaminophen.

Abstract

The Over-the-Counter drugs (OTC drugs) represent a significant portion of the
worldwide pharmacotherapy for treatment of minor illnesses and symptoms. However,
cases of poisoning are frequent. Among the OTC drugs stands acetaminophen, one
of the most consumed drugs, being hepatotoxic in overdoses. This study aimed to
emphasize the toxicity of acetaminophen, alone or in combination with other drugs,
which consisted in a theoretical analysis (narrative review) in database (Scielo, Bireme
and PubMed), other sources (Lilacs, Medline, Microsoft Academic and Google
Academic), as through official institutions websites and other materials (thesis,
monographs, books and articles). As a result it was observed that analgesics,
antipyretics and non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) represent the classes
most consumed in Brazil, especially acetaminophen, dipyrone and acetylsalicylic acid.
In poisonings OTC drugs analgesics and NSAIDs are most prevalent in notifications,
being acetaminophen the main drug related with rates higher than 70% of cases.
Acetaminophen leads to toxic effects that include hepatic impairment by the generation
of a toxic metabolite, mitochondrial dysfunction and impaired innate immunity. The
clinical manifestations occur asymptomatically or symptomatically and several risk
factors are linked to the intoxicated patient, which makes pharmaceutical important
part in the monitoring and prevention of poisoning by acetaminophen.

Keywords: Over-the-counter drugs. Intoxication. Acetaminophen.
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INTRODUCAO

Os Medicamentos Isentos de Prescricao ou de venda livre (MIPs), ou ainda, pela
notacdo internacional, referidos como over-the-counter drugs (OTC drugs), sdo
aprovados pelas autoridades de saude para tratar doencas e sintomas considerados
menores e estdo disponiveis sem receita médica, considerando-se apenas as

orientacdes disponiveis nas bulas e nos rotulos. Os MIPs ou OTC podem ser indicados
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para varios tipos de condi¢des tais como: doencgas gastricas, azia, dores de cabeca e
musculares, constipacéo, diarreia, congestao nasal, fadiga e sonoléncia, febre, tosse,
acne, dermatofitoses, dentre outros (ASSOCIACAO BRASILEIRA DA INDUSTRIA DE
MEDICAMENTOS ISENTOS DE PRESCRICAO, 2016).

Nos Estados Unidos (EUA) e na Unido Europeia, os MIPs sao listados pelos
principios ativos (Huertas, Urdan, 2004). No Brasil, a classificacdo se faz de forma
indireta, ou seja, os medicamentos cujos grupos e indicacdes terapéuticas estejam
descritos em uma Lista de Grupos e Indicacbes Terapéuticas Especificadas (GITE)
sao considerados como MIPs (BRASIL, 2003).

A mencdo aos MIPs, no Brasil, foi feita pela primeira vez na Lei n°® 5.991, de 17
de dezembro de 1973, que dispde sobre o controle sanitario de medicamentos. Esses
medicamentos podiam ser comercializados em estabelecimentos hoteleiros e
similares para atendimento exclusivo de seus usuarios. Em 2003, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou uma Resolucdo de Diretoria Colegiada de
29/05/2003 (RDC 138), que prevé a categoria de venda de medicamentos isentos de
prescri¢do, descritas na GITE, que foi estabelecida baseando-se em critérios como
indice terapéutico, toxicidade, legislacdes internacionais e a lista de medicamentos
essenciais (RENAME). Para os medicamentos cujas apresentacdes estdo em
associacao de principios ativos, a resolucao estabelece no art. 3° que, quando pelo
menos um de seus principios ativos ndo se encontrar no GITE, estes deverdo ser
comercializados sob prescricdo médica. Medicamentos novos devem ser,
obrigatoriamente, vendidos sob prescricdo médica; entretanto, nos casos de
medicamentos vendidos h& pelo menos cinco anos nos mercados dos EUA e da
Europa, o enquadramento pode ser concedido junto a ANVISA no momento do
registro (ASSOCIACAO BRASILEIRA DA INDUSTRIA DE MEDICAMENTOS
ISENTOS DE PRESCRICAO, 2016; YAZBEK, 2012; BRASIL, 2003).

A Associacao da Industria de Automedicacao Europeia (AESGP) classifica os
MIPs por principios ativos e, caso um produto seja apresentado em associacgdes, cada
principio ativo serd descrito como MIPs ou ndo. Podem-se citar exemplos de
substancias como o paracetamol que é MIPs no Brasil, mas ha exigéncia de
prescricdo na Noruega, na Republica Eslovaquia e nos Estados Unidos. O &cido
acetilsalicilico ndo € isento de prescrigcdo na Republica Eslovaquia, na Argentina e nos

Estados Unidos. O ibuprofeno, uso oral, ndo € considerado MIPs na Bulgaria, Croéacia,
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Noruega, Argentina, Austrélia, Canada, Japao, Nova Zelandia, Singapura e Estados
Unidos (WORLD SELF-MEDICATION INDUSTRY, 2011). No Brasil, formulagbes do
ibuprofeno que contenham mais que 600mg do principio ativo ndo sao isentas de
prescricao (BRASIL, 2003).

A discussdo desta tematica ganhou mais importdncia no Brasil com a
Resolucdo N° 586 de 29/08/2013 do Conselho Federal de Farmacia (CFF), que trata
da regulamentacédo da prescricao farmacéutica e vem na perspectiva de consolidar a

atuacao do farmacéutico no ambito da farmécia clinica.

Este trabalho teve por objetivo identificar, dentre os MIPs, os mais vendidos e
causadores de intoxica¢des, destacando o risco toxico do paracetamol, isoladamente

ou em associagdo com outros farmacos.
METODOLOGIA

Este trabalho consistiu em uma revisdo de literatura do tipo narrativa,
evidenciando uma organizacdo de ideias sobre o tema com base em referéncias
bibliogréficas de autores, estudiosos e profissionais reconhecidos no meio académico
(TACHIZAWA; MENDES, 2006).

Foi realizada uma busca nas bases de dados como: Scielo, Bireme, Lilacs e
PubMed em fontes como Medline, Microsoft Academic e Google Academic, utilizando
0S seguintes unitermos: Intoxicagao/intoxication, toxicologia/toxicology, atendimento
de emergéncia/emergency care, medicamentos isentos de prescricdo (MIPs)/over-
the-counter drugs (OTC drugs), automedicacao/self-medication,
paracetamol/acetaminophen. Foram utilizados também informacdes de sites de
instituicBes oficiais como Ministério da Saude (MS), Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Sistema Nacional de
Informacdes Toxico/Farmacoldgicas (SINITOX), Academia Americana de Toxicologia
Clinica (AACT), Associacdo Americana de Centros de Controle de Intoxicagéo
(AAPCC), Colégio Americano de Toxicologia Médica (ACMT), Instituto de Toxicologica
— Nucleo de Tecnologia Educacional para a Saude/Universidade Federal do Rio de
Janeiro (ITC-NUTES/UFRJ) e Centros de Informacdes Toxicologicas (CITs).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Perfil de consumo dos Medicamentos Isentos de Prescricéo

No Brasil, segundo dados da Associacao Brasileira de Redes de Farmacia e
Drogarias (ABRAFARMA), o setor do varejo farmacéutico cresce acima de dois
digitos, obtendo em 2015 uma venda total de 35,94 bilhGes de reais, representando
um aumento de 11,99 % em relacdo a 2014. As vendas de medicamentos
representam 66% de todo faturamento. Deste, 0os medicamentos tarjados representam
60%, seguidos dos MIPs com 23% (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE REDES DE
FARMACIAS E DROGARIAS, 2016).

Em 2008, em Montes Claro-MG foi realizado um estudo sobre o perfil de
utilizacdo de MIPs em 11 farmécias, apontando quais MIPs sdo considerados
protagonistas, e relacionou as classes terapéuticas e 0s medicamentos mais
vendidos. Os resultados evidenciam que os medicamentos pertencentes as classes
farmacoldgicas dos analgésicos e antipiréticos, anti-inflamatérios e antigripais foram
0S mais comercializados. Quando categorizados por medicamento, os MIPs mais
comercializados foram aqueles que continham os principios ativos dipirona,
paracetamol e acido acetilsalicilico (Tabela 1) (BARBOSA et al., 2012).

Um estudo realizado por uma empresa de consultoria farmacéutica demonstrou
gue os MIPs mais consumidos no Brasil, classificados por grupos terapéuticos foram:
analgésicos nao narcéticos e antipiréticos; emolientes e protetores dermatologicos;
antidcidos, antiflatulentos e carminativos; antirreumaticos e analgésicos topicos;
expectorantes; medicamentos para obstipacdo; estomatol6gicos; vitamina C, inclusive
associada com minerais; preparados nasais para uso tépico; antigripais, excluindo-se
anti-infecciosos. Estes dados vém ao encontro ao trabalho de Barbosa e
colaboradores (2012), de modo a evidenciar de forma mais abrangente, que, as
tendéncias de consumos dos grupos como anti-inflamatérios, antipiréticos e
antigripais sao as mais prevalentes no pais, e 0os medicamentos contendo 0s
principios ativos paracetamol, dipirona e acido acetilsalicilico séo os mais frequentes
em relacgdo ao uso pelos consumidores (BARBOSA et al, 2012
INTERCONTINENTAL MARKETING SERVICES, 2016).
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Tabela 1: Relagdo dos medicamentos mais citados pelos estabelecimentos

farmacéuticos em Montes Claros-MG em 2008.

Medicamentos fracionados

Classe terapéutica

Anador® (Dipirona sodica)
Novalgina®(Dipirona sodica)
Dipirona (Dipirona sodica)

Lisador® (Dipirona/Cloridrato de adifenina e

prometazina)
Tylenol® (Paracetamol)
Paracetamol — Genérico (Paracetamol)

Doril® (Acido acetilsalicilico/Cafeina)

Analgésico e Antipirético

Apracur® (Dipirona sédica/Maleato

clorfeniramina/Acido ascorbico)

Benegrip® (Dipirona soédica/Maleato de

clorfeniramina/Cafeina)

Coristina® D (Acido acetilsalicilico/Maleato de

dexclorfeniramina/ Cloridrato de

fenilefrina/Cafeina)

Antigripais

Dorflex® (Citrato de orfenadrina/Dipirona

sodica/Cafeina)

Analgésico e Relaxante muscular

Neosaldina® (Dipirona/Mucato de

isometepteno/Cafeina)

Analgésico e Antiespasmddico

AAS® (Acido acetilsalicilico)

Aspirina® (Acido acetilsalicilico)

Anti-inflamatorios

Dramin® (Dimenidrinato)

Antiemético

FONTE: (BARBOSA et al., 2012)

Epidemiologia das intoxica¢des provocadas por MIPs
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A intoxicagcdo por medicamentos atinge pessoas em todo o0 mundo. Nos paises
desenvolvidos como Alemanha, Franca, Italia, Estados Unidos, Inglaterra e Canada,
0s medicamentos correspondem entre um terco e metade dos casos de intoxicacao
registrados. Apesar da insuficiéncia de dados estatisticos, € possivel admitir que, no
Brasil, as intoxica¢gbes agudas por medicamentos constituem importante problema de
saude publica (TERRES, 2015).

Segundo dados do Sistema Nacional de Informacéo Toxico-Farmacologicas do
ano 2000, os medicamentos correspondiam a 30,4% dos casos registrados de
exposi¢do humana a substancias toxicas, mantendo essa constante durante a década
seguinte. Em consonancia com os dados nacionais, dados dos centros de assisténcia,
controle e informacdes toxicoldgicas de Campinas/SP, do Rio Grande do Sul, de Sao
Paulo e Campina Grande/PB, os medicamentos ocupam as primeiras colocac¢des nos
nameros de ocorréncias de intoxica¢des na Ultima década, lado a lado com os eventos
provocados pelos animais peconhentos e agrotoxicos (CENTRO DE INFORMACAO
TOXICOLOGICA DO RIO GRANDE DO SUL, 2015; COSTA; ALONZO, 2015;
CENTRO DE CONTROLE DE INTOXICACOES - SAO PAULO, 2008; MORAIS et al.,
2008).

No Rio Grande do Sul, em 2014, as intoxicacbes por medicamentos
corresponderam a 42,66%. Quando considerados os MIPs, destacam-se as classes
dos analgésicos/antipiréticos e dos AINES, que juntos somam 8,7% dos casos
registrados de intoxicacfes por medicamentos, onde o acetaminofen (paracetamol) é
o principal agente da classe analgésicos/antipiréticos, seguido pela dipirona e acido
acetilsalicilico. Dentre os AINES, o ibuprofeno estd em primeiro lugar, seguido pelo
diclofenaco (CENTRO DE INFORMACAO TOXICOLOGICA DO RIO GRANDE DO
SUL, 2015).

Estes dados vém ao encontro de outro estudo feito no periodo de 2005-2007 em
Campina Grande — PB que trata da distribuicdo das intoxicagdes por medicamentos
segundo grupos terapéuticos e respectivos principios ativos, mostrando que as
classes de analgésicos e AINES aparecem em segundo lugar entre as ocorréncias
(10,6 % dos casos de intoxicacOes por medicamentos). Mostrou, também, que dentre
as principais substancias provocadoras de intoxicagdes estao o acido acetilsalicilico,
o diclofenaco, a dipirona e o paracetamol, com destaque para o Ultimo por ser o mais

frequente nas ocorréncias. Este estudo aponta ainda que dentre os grupos
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farmacologicos que apareceram nas intoxicacdes em associagbes com outros
medicamentos estdo os analgésicos e 0os AINES, com 94,87% dos casos (MORAIS et
al., 2008).

Todos estes estudos evidenciam a importancia que os MIPs desempenham na
ocorréncia de intoxicacdes. Assim, os analgésicos e AINES podem ser considerados
de grande relevancia toxicologica no Brasil. No entanto, observa-se uma caréncia na
literatura sobre o tema das intoxicacdes por MIPs quando estes estdo em associacgao,
sendo importante que os centros de informacéo e os trabalhos cientificos apontem
nesta perspectiva.

Outro aspecto importante faz referéncia aos grupos populacionais onde as
intoxicagcbes sdo mais frequentes, como as criancas (zero a quatro anos) e as
mulheres, 0s quais se mostram mais expostos. Entre as intoxicacoes, 42,5% dos
casos notificados ocorreram em menores de cinco anos e, nesta faixa etaria, os
medicamentos foram responséaveis por 32,5% dos eventos téxicos registrados de
1998-2011 em Campinas/SP (COSTA; ALONZO, 2015).

Paracetamol: toxicocinética, overdose e conduta nas intoxicacdes

Y

O paracetamol ou acetaminofen pertence a classe dos analgésicos e
antipiréticos, tendo média acdo analgésica e alta acdo antipirética (LOPES;
MATHEUS, 2012). Quanto a dose, € indicada a ingestdo maxima de 4000 mg/dia, com
administracdo em intervalo de quatro a seis horas em adultos acima de 12 anos. O
paracetamol pode ser administrado por via oral, podendo ser encontrado em
formulacdo sélida como as capsulas, drageas, pastilhas e comprimidos, e em
formulacéo liquida como em gotas e xarope (TERRES, 2015).

O paracetamol é rapidamente absorvido a partir do trato gastrointestinal (TGI)
com pico de concentracdes atingidas em 90 minutos para uma dose terapéutica. A
presenca de alimentos no estbmago pode atrasar 0 pico, mas ndo a extensao da
absorcéo. A biodisponibilidade é de 60 a 95 %. A distribui¢cdo € rapida, com um volume
de distribuicdo (Vd) de 0,9 L/kg e ligacdo minima a proteinas plasmaticas nas
concentracdes terapéuticas, mas, podendo chegar a 50% em casos de overdose. Seu

coeficiente de particAo em octanol e agua é 3.2, podendo atravessar a barreira
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placentaria e hematoencefalica (GRAHAM et al., 2013; SEBBEN et al., 2010).
A meia-vida do paracetamol é de 2,0 a 2,5 horas, mas quando h& lesdo hepatica,
a meia-vida é prolongada para mais de quatro horas (GRAHAM et al., 2013). A
biotransformacdo ocorre preferencialmente com mais de 90% da quantidade
absorvida pela via hepatica, ocorrendo predominio das reacfes de fase Il com trés
mecanismos metabdlicos: a conjugacdo com &cido glicurdénico (40 a 67%), a
sulfatacao (20 a 46%) e a via alternativa da glutationa, que € precedida pelas rea¢des
de oxidacédo. A glicuronidacao € predominante em adultos, ao passo que a sulfatacao
predomina em criancas até 12 anos de idade. A oxidacdo via citocromo Paso €
responsavel por 5 a 15% desse metabolismo, e a oxidacdo do anel dando origem a
derivados do catecol podem representar 5% do metabolismo (JOZWIAK-BEBENISTA,;
NOWAK, 2014).

Enquanto conjugacédo e sulfatacdo sdo processos saturaveis e que produzem
metabdlitos atdxicos, eliminados pela urina, a via oxidativa produz um metabdlito
reativo altamente toxico, (N-acetil-p-benzoquinoneina, NAPQI). Em condicdes
terapéuticas, o NAPQI se une a glutationa (GSH), formando conjugados de cisteina e
acido mercapturico e entdo sdo eliminados do organismo, ndo sendo observada
hepatotoxicidade. No entanto, quando a ingestdo de paracetamol exceder as doses
terapéuticas, as vias de glicuronidacao e sulfatacéo sdo saturadas e a via dependente
do Psso (majoritariamente representada pela CYP2E1l como enzima priméaria no
processo de oxidacdo) torna-se cada vez mais importante, levando ao acumulo do
metabolito téxico reativo (NAPQI), resultando em hepatotoxicidade, uma vez que
reagirdA com macromoléculas que possuam centros nucledfilos como grupos
sulfidrilicos de proteinas hepéticas. Esta perturbacéo celular leva a uma diminuicao
na atividade da ATPase de calcio e a um aumento nos niveis de célcio citosdlico. A
homeostase perturbada do calcio celular pode alterar a permeabilidade da célula,
causando a formacéao de bolhas (vesiculas) na membrana celular levando a perda de
integridade (LETELIER et al., 2011; SEBBEN et al., 2010; CHUN et al., 2009).

A hepatotoxicidade se da pelo acumulo do metabdlito toxico provocado pela
deplecdo de glutationa, mas também devido a uma cascata de acontecimentos
intracelulares que inclui o stress oxidativo mitocondrial, geragdo de espécies reativas
de oxigénio e de nitrogénio, ativacdo de proteinas de estresse, mediadores de

transcricdo de genes e mobilizacdo do sistema imunoldgico inato do figado. O
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equilibrio entre estas numerosas vias determina se ha recuperacao celular ou morte.
Falha mitocondrial parece ser o evento terminal anuciador da morte celular. Embora
vias apoptoticas sejam ativadas, a morte celular por necrose € tipicamente a que
ocorre, porque impde a morte celular com sequéncia irredutivel da falha mitocondrial.
Zonas de hepatdcitos, ricas em CYP2E1L, sdo mais susceptiveis a lesdes e isso leva
ao padrao centrolobular caracteristico da necrose hepatica associada ao paracetamol
(JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014; HODGMAN; GARRARD, 2012).

A sobredosagem de paracetamol pode entdo causar disfungcdo mitocondrial. As
proteinas mitocondriais modificadas e altos niveis de calcio citosolico podem deprimir
a respiracdo mitocondrial e trifosfato de adenosina (ATP) e induzir o stress oxidativo
mitocondrial com o aumento da producdo de peroxinitrito, um potente oxidante e
agente de nitracdo, podendo gerar ligagbes covalentes adicionais com proteinas
celulares, aumentando a disfungdo mitocondrial. Eventualmente, existe alteragcédo da
permeabilidade da membrana levando ao colapso do potencial da membrana
mitocondrial, a interrupcdo da sintese de ATP, liberacdo de proteinas mitocondriais
no citoplasma da célula, e necrose oncoética de hepatdcitos (INSTITUTO DE
TOXICOLOGIA/UFRJ, 2016; TERRES, 2015).

Foi demonstrado que, no figado, o sistema imune inato desempenha um papel
importante na progressao da lesdo hepéatica causada por paracetamol. A morte celular
causada pela NAPQI primeiro causa uma ativacéo nas células de Kupffer (macréfagos
fagociticos do figado), para entdo liberar citocinas, incluindo a interleucina-12,
interleucina-18, e fator de necrose tumoral, podendo assim ativar natural killers (NK)
e linfécitos do timo. A ativacdo destas células pode causar danos ao figado por
atividade citotoxica, promovendo ainda mais a ativacdo de células Kupffer e
estimulando a producéo local de quimiocinas. Os mediadores inflamatérios, citocinas
e quimioquinas, recrutam e acumulam neutrdfilos no figado e, assim, exacerbaram a
leséo hepatica (GRAHAM et al., 2013; LETELIER et al., 2011; CHUN et al., 2009).

A consequéncia ndo-hepética mais frequente da intoxicagdo por paracetamol é
a faléncia renal, que pode ocasionalmente ocorrer na auséncia de necrose hepética.
A necrose renal localiza-se no tabulo proximal, mas também distal, com descamacé&o
das células tubulares indo para o interior do néfron, bem como dos ductos coletores.
A fisiopatologia da toxicidade renal é majoritariamente atribuida, tal como acontece na

toxicidade hepética, a ativacdo metabolica local do paracetamol pelo citocromo P450
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(CYP2E1) renal, mas, também a prostaglandina-endoperéxido sintetase (PGHS),
responsavel pela ativacdo do paracetamol a metabolitos toxicos (provavelmente a
NAPQI), levando a ligacao covalente a proteinas celulares, seguida de morte celular
e necrose tecidual (PARANA; WASKMAN, 2011; MELGACO et al., 2010; MAZER,;
PERRONE, 2008).

As manifestacdes clinicas da intoxicacdo por paracetamol podem ser divididas
em quatro fases distintas: na primeira fase (primeiros minutos apés a ingestdo do
farmaco até 12 a 24 horas), sdo observadas manifestacbes de irritabilidade
gastrointestinal como nauseas e vOmitos, anorexia e diaforese. Na segunda fase, a
toxicidade hepatica est4d evidenciada na clinica e nos exames laboratoriais,
apresentando elevacao de enzimas hepaticas, dor no hipocéndrio direito e elevacéo
das bilirrubinas, prolongamento do tempo de protrombina (TP), trombocitopenia e
alteracéo da funcéo renal, podendo ocorrer manifestacdes cardiacas. Na terceira fase,
sdo observadas manifestacdes clinicas de hepatotoxicidade aguda que lembram
hepatites virais sem reacoes toxicas representadas pela febre. Observa-se ainda, em
alguns casos, alteragbes da coagulacdo sanguinea com manifestacdo de
sangramentos, ictericia, nausea e vémitos, insuficiéncia renal, alteracbes cardiacas
principalmente em segmento ST e onda T, encefalopatia hepética, altera¢des urinarias
principalmente com andria, evolugdo com diminuicdo do nivel de consciéncia até
coma e finalmente 6bito. A quarta fase evolui com a completa resolucédo do quadro de
disfuncéo hepética que ocorre entre quatro dias a duas semanas aproximadamente
(INSTITUTO DE TOXICOLOGIA/UFRJ, 2016; ARAUJO, 2015; SEBBEN et al., 2010;
MAZER; PERRONE, 2008;).

O paciente com suspeita de intoxicacdo por paracetamol requer o controle de
parametros laboratoriais gerais como as andlises hepaticas, renais e hematolégicas.
Os pacientes apresentam elevacdo acentuada na atividade sérica das transaminases
hepaticas, alanina aminotransferase (ALT), a qual € encontrada em alta concentracao
nos hepatdcitos, sendo considerada especifica de lesdo hepatocelular, e aspartato
aminotransferase (AST), a qual pode ser encontrada nas hemacias, musculos
estriados e coragcdo. Outro parametro correlacionado com a hepatotoxicidade
provocada pelo paracetamol € a bilirrubinemia (INSTITUTO DE TOXICOLOGIA/UFRJ,
2016; BUCARETCHI et al., 2014; LOPES; MATHEUS, 2012; BERNAL et al., 2010).
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Ja quando se trata de avaliar o quadro hematologico, faz-se necessario observar
se o tempo de protrombina (TAP) estd aumentado. A coagulopatia definida como
Razdo Normalizada Internacional (RNI) maior que 1,5 é uma manifestacdo da
hepatotoxicidade. A coagulopatia ocorre por deficiéncia dos fatores de coagulacéo,
particularmente fatores Il, V, VII, IX e X, deficiéncia de protrombina e reducdo do
fibrinogénio plasmético, cuja deficiéncia se deve a disfuncdo hepética gerada pela
destruicdo dos hepatdcitos. Assim, o0 monitoramento através do TAP e NRI se faz
necessario a fim de avaliar o progndstico da lesao hepatica (SANTOS, 2013; Mazer,
Perrone, 2008).

A dosagem glicémica se justifica, pois, a insuficiéncia hepatica com hipoglicemia
acontece em funcdo da deplecdo dos estoques de glicogénio nos hepatécitos e
também pela reducao da capacidade de gliconeogénese. O doseamento de eletrolitos
e da gasometria justifica-se pelo estado de hipoperfuséo tecidual que o dano hepatico
promove, com isso, ocorre um aumento do metabolismo anaerdbico elevando a
concentracdo de &cido latico no sangue. A reducdo do clearance hepatico desta
molécula contribui para o desenvolvimento de acidose metabdlica e um pH sanguineo
menor que 7,3 esta relacionado com pior prognéstico e se constitui em um dos critérios
de indicacdo para transplante hepatico (BARBOSA, 2013; BERNAL et al, 2010).

A insuficiéncia renal aguda é uma complicagdo que pode ocorrer nas
intoxicacdes agudas por paracetamol e tem origem multifatorial, como: necrose
tubular aguda e hipovolemia. Por isso, € recomendada a monitorizacao continua do
débito urinario e dos marcadores bioquimicos de funcao renal, ureia e creatinina. Ureia
e creatinina sdo doseadas quando a AST for superior a 1000 UI/L ou se o tempo de
protrombina estiver aumentado. Assim o0 monitoramento desses marcadores renais
serve para determinar se houve e qual a extensdo da lesdo renal provocada pelo
paracetamol (SANTOS, 2013; MAZER; PERRONE, 2008).

Para a analise de paracetamol em fluidos biolégicos, os testes rapidos de
coloracdo e/ou precipitagéo para identificacdo do agente na urina sdo usados como
triagem e a partir dos resultados obtidos com tais testes, pode se direcionar o trabalho
analitico, utilizando a cromatografia em camada delgada (CCD) e cromatografia gas-
liguido (CGL). Deve ser realizada também a determinacgédo quantitativa do paracetamol
em plasma, cuja interpretacdo é realizada através do Nomograma de Rumack,
correlacionando-se a concentracao de paracetamol e o tempo de ingestédo (a partir de

4 horas da ingestdo do medicamento, ou seja, apos o pico de absorcéo). Para tanto,
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se faz a coleta da amostra de sangue. A quantificacdo do paracetamol é importante
para avaliacdo do risco de dano hepatico, em casos de intoxicacdo aguda
(BUCARETCHI et al., 2014).

O nomograma s0 é util para ingestdes agudas quando o tempo de ingestéo &
conhecido. Se houver qualquer incerteza quanto ao tempo de ingestéo, o pior cenério
de tempo de ingestao deve ser usado. Niveis obtidos antes de 4 horas irdo indicar se
paracetamol foi ingerido, mas ndo podem ser plotados no nomograma para avaliar o
risco de toxicidade. Da mesma forma, o nomograma foi construido com os dados do
doente apenas para cerca de 16 horas e foi validado para uso somente até 24 horas
apos a overdose aguda e nao é valido para pacientes que apresentam ingestdo aguda
depois de 24 horas, pacientes com um tempo desconhecido de ingestdo (nesses
casos faz-se uma dosagem na admissado e outra quatro horas apdés a admissao),
pacientes com historia de uma overdose escalonada, e 0s pacientes com histéria de
ingestao supraterapéutica repetida (HODGMAN; GARRARD, 2012).

Para inferir o dano hepatico ainda no seu inicio, alguns marcadores podem ser
utilizados, como os produtos metabdlicos de proteina-paracetamol (3-(cisteina-S-yl)-
paracetamol), o aminoacido taurina, liberado na corrente sanguinea pelos hepatdcitos
quando ocorre lesdo hepatica e biomarcadores circulantes do figado, tais como micro
RNA especifico miR-122 e a proteina relacionada a necrose HMGB1 (BATEMAN,
2015; TERRES, 2015; BUCARETCHI et al., 2014; BARBOSA, 2013; FERNER et al.,
2011).

A base do tratamento para os pacientes que tomaram uma dose potencialmente
toxica de paracetamol € a N-acetilcisteina (NAC), que é um doador de grupo sulfidrila,
substituindo a glutationa hepética e fazendo com que uma menor quantidade do
metabalito toxico seja produzida. A NAC fornece também cisteina para a reposicao e
manutencdo dos estoques de glutationa hepética, aumenta a atividade da via de
eliminagdo por sulfatagédo e pode reduzir diretamente NAPQI de volta a paracetamol
(HODGMAN; GARRARD, 2012).

Apesar das benéficas vantagens da NAC, reacdes adversas sao relatadas para
o antidoto. Por via oral, sintomas gastrointestinais (nauseas, vomitos e diarreia) sao
frequentes. Na administracdo venosa, ocorrem reacoes alérgicas, do tipo anafilatica
(com broncoespasmo, erupcéo cutanea e hipotensédo) (BATEMAN, 2015; HODGMAN;
GARRARD, 2012; FERNER et al., 2011). O uso da substancia N-Acetil-Cisteina-Etil-

Ester (NACET) vem sendo utilizado; por via oral, apresenta rapida absorcdo e
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excelente biodisponibilidade e area sob a curva concentracdo plasmatica versus
tempo (ASC), atingindo rapidamente os tecidos, devido a sua alta lipofilicidade,
guando comparada com a NAC. Assim desempenha sua a¢ao antioxidante com maior
eficiéncia e menores efeitos colaterais (BARBOSA, 2013; SANTOS, 2013).

Paracetamol: fatores de risco téxico

Inicialmente, pode-se considerar a dosagem ingerida como o primeiro fator de
risco a ser observado na admissao do paciente intoxicado por paracetamol. Doses de
2 a 4g geralmente provocam apenas nauseas, 4 a 7g desenvolve sintomatologia
gastrointestinal mais exacerbada com risco de hepatotoxicidade e, em doses
superiores a 10g, pode-se observar o quadro clinico classico de intoxicacdo por
paracetamol (FILHO et al. 2001). Em virtude dessa preocupacao, o FDA, nos Estados
Unidos, emitiu parecer limitando o conteddo de paracetamol em comprimidos, para
325 mg (quantidade anterior era de 500 mg), cuja dose total diaria de paracetamol fica
em torno de 2.600 mg, caso oito comprimidos forem tomados diariamente. Isso, a fim
de reduzir a overdose acidental, frequentemente relatada no pais, principalmente, pelo
alto uso de comprimidos de paracetamol em combinacdo com outros farmacos
(BATEMAN, 2015; ESTADOS UNIDOS, 2009).

Outro fator de risco a ser considerado € a interacao entre o etanol e paracetamol.
O etanol em situacdes de ingestdo aguda compete com a CYP2E1l, enzima
responsavel pelo metabolismo microssomal primario do paracetamol para NAPQI,
levando a uma hepatoprotecdo. No entanto, a administracao cronica de etanol leva a
um aumento na toxicidade hepéatica causada pelo paracetamol, tanto pela regulagéo
positiva de CYP2E1 como pela exaustdo de glutationa. Assim, o alcool age em
situacdes crbnicas de uso como um indutor enzimatico aumentando a producao de
NAPQI (JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014; HODGMAN; GARRARD, 2012;
WALLACE et al., 2002).

De forma geral, todos os farmacos que agem como indutores da CYPa4so
principalmente a isoforma 2E1 favorecem a hepatotoxicidade pelo NAPQI. Como
exemplo, os barbitaricos, rifampicina, sulfampirazona e carbamazepina séo exemplos
de farmacos que atuam no CYP sendo capazes de aumentar a hepatotoxicidade do

paracetamol. Outra interacao seria entre azidovudina e o sulfametazol associado ao
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trimetoprim, associagfes utilizadas no tratamento de infec¢des, por reducdo da
capacidade de glicuronidagao do paracetamol (INSTITUTO DE TOXICOLOGIA/UFRJ,
2016; INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 2015).

Outro fator de risco a ser considerado € o tabagismo, pois no tabaco estao
presentes varias substancias indutoras da CYPasso aumentando o metabolismo do
paracetamol. Desta mesma forma, 0s contraceptivos orais agem promovendo
alteracdes no metabolismo hepatico podendo gerar efeitos que vao da inducdo a
inibicdo da CYPaso por mecanismos ainda ndo bem esclarecidos. Fitoterapicos como
a erva-de-sdo-jodo diminuem a atividade farmacologica do paracetamol. Assim a
automedicacao constitui um fator importante a ser levado em consideracdo nessa
tematica (HODGMAN; GARRARD, 2012; LOPES; MATHEUS, 2012; ESTADOS
UNIDOS, 2009; BUCARETCHI; BARACAT, 2005).

O uso simultéaneo e prolongado de paracetamol com outros analgésicos anti-
inflamatérios nao-esteroidais (&cido acetilsalicilico ou outros salicilatos) pode
aumentar o risco de efeitos renais. E recomendado que a dose combinada de
paracetamol e salicilato quando utilizada em curto periodo de tempo, ndo exceda a
dose recomendada para o paracetamol ou para o salicilato quando administrados
separadamente (JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014; MAZER; PERRONE, 2008;
REMY et al., 2006; AGUADO et al., 2005).

Recentemente um fator que tem se mostrado relevante no Brasil, é a relacéo
toxica entre o uso de paracetamol quando utilizado por pacientes com dengue, uma
vez que o medicamento é, em geral, indicado por conta do desenvolvimento de dores
nos musculos e articulagdes nos pacientes. A dengue esta associada a ocorréncia de
alteracdes hepaticas em alguns casos, incluindo encefalopatia hepética e faléncia
hepatica fulminante. Os sinais de comprometimento do figado, em pacientes com
dengue, sdo hepatomegalia e aumento das enzimas hepéticas principalmente AST e
ALT. Como, pelas diretrizes nacionais e internacionais, o paracetamol €& o0
analgésico/antipirético de primeira escolha para paciente com dengue, esta indicagéo
passa a ser revista, uma vez que ha a relagdo causal entre dengue, paracetamol e a
hepatotoxicidade. Em pacientes sem leséo hepatica, a hepatoxicidade do paracetamol
€ dose-dependente, isto é, ocorre acima de 4 g diarias, quando € excedida a
capacidade de metabolizacdo da droga via sulfatacdo, glicuronidagéo e sistema do
citocromo P-450. Em pacientes com dengue, a hepatoxicidade ndo €& dose-

dependente, pois ha uma deplecédo da glutationa, caracteristica dos quadros virais,
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fazendo com que esta substéncia que é responsavel em tamponar os metabdlitos
reativos do paracetamol, esteja inibida, deixando o NAPQ!I livre, capaz de fazer uma
forte e irreversivel ligacdo covalente com proteinas que resulta em destruicdo dos
hepatdcitos e resultando em extensas areas de necrose hepatica (HOEFLER, 2015;
OLIVEIRA, 2013; LENZI; COURA, 2004).

CONCLUSAO

Os MIPs constituem uma importante fatia econémica do setor da industria e
varejo farmacéutico em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, com indices de
consumo cada vez maiores nos Ultimos anos e perspectivas de manutencdo no

padrao de crescimento.

No Brasil, as classes de MIPs com destaque em consumo, apesar das variacdes
entre regibes e da influéncia de outros fatores, aponta para 0s
analgésicos/antipiréticos e anti-inflamatorios e os principios ativos dipirona,
paracetamol e acido acetilsalicilico, como aqueles mais comumente consumidos pela

populacao.

Em virtude do risco toxico do paracetamol, isoladamente ou em associagao, ha
que se promover o acompanhamento farmacéutico a fim de minimizar a
automedicacdo e 0 consumo em excesso deste medicamento tdo amplamente
utilizado, levando-se em consideracdo os fatores que promovem aumento da
hepatotoxicidade decorrente de sua utilizacdo, como o uso cronico de alcool, o
tabagismo, a interacdo com outros farmacos, a dengue e a utilizacdo do paracetamol

em associa¢ao com outros farmacos.
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