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RESUMO

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, o paracetamol
deve ser usado com cautela, sempre observando a dose maxima diaria e o intervalo
entre doses, conforme as recomendacdes contidas na bula, para cada faixa etéaria.
Com isso, o intuito desse trabalho foi de investigar a atuacdo do profissional
farmacéutico frente ao uso indiscriminado do paracetamol, ja que € um medicamento

de venda livre. Trata-se de uma revisao bibliogréafica, que permitiu reunir e sintetizar
trabalhos publicados sobre o tema investigado. Foram realizadas buscas nas
publicacdes indexadas nas principais bases de dados: Scientific Electronic Online
(Scielo), Biblioteca Virtual em Saude (BVS), National Library of Medicine (Pubmed).
Sendo a farmacia uma instituicdo de saude, de acesso facil e gratuito, onde o usuario
muitas vezes procura em primeiro lugar, facilitando o aumento no consumo desses
medicamentos e consequentemente o aumento do numero de intoxicacdes por
farmacos. Neste sentido, o profissional farmacéutico tem o papel de orientar com o
intuito de combater a automedicacao, devendo estar preparado para atuar na atencao
farmacéutica como estratégia para diminuir o uso desnecessario de medicamentos e,
dessa forma, melhorar a adesdo farmacoterapéutica. Altas concentracbes de
paracetamol podem causar grandes lesfes no figado, algumas irreversiveis,
necessitando de transplante. Em outros casos, ingerir deliberadamente paracetamol
pode resultar em uma hepatite fulminante, com consequéncias fatais.

Palavras-chave: Paracetamol; Automedicacdo; Farmacéutico Clinico.



ABSTRACT

According to the National Health Surveillance Agency, paracetamol should be used
with caution, always observing the maximum daily dose and the interval between
doses, according to the recommendations contained in the package insert, for each
age group. With this, the aim of this work was to investigate the performance of the
pharmaceutical professional against the indiscriminate use of paracetamol since it is
an over-the-counter drug. This is a bibliographic review, which allowed us to gather
and synthesize published works on the investigated topic. Searches were carried out
in the publications indexed in the main databases: Scientific Electronic Online (Scielo),
Virtual Health Library (BVS), National Library of Medicine (Pubmed). Since the
pharmacy is a health institution, with easy and free access, where the user often seeks,
in the first place, facilitating the increase in the consumption of these drugs and,
consequently, the increase in the number of drug intoxications. In this sense, the
pharmaceutical professional has the role of guiding in order to combat self-medication,
he must be prepared to act in pharmaceutical care as a strategy to reduce the
unnecessary use of drugs and, thus, improve pharmacotherapeutic adherence. Taking
large amounts of paracetamol at once can cause extensive liver damage, some
irreversible, requiring a transplant. In other cases, deliberately taking acetaminophen
can result in fulminant hepatitis, with fatal consequences.

Keywords: Paracetamol; Self-medication; Clinical Pharmacist.
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1 INTRODUCAO

Os medicamentos de venda livre conhecidos também como Medicamentos
Isentos de Prescricdo (MIPs), sdo os de primeira escolha pela populagdo para
tratamento das enfermidades. Os MIPs foram aprovados pelas autoridades sanitarias
para tratar sintomas menores ou autolimitados, sendo comercializados nos
autosservicos nas farmacias/drogarias e dispensados sem a apresentacdo da
prescricao (DA SILVA, 2020).

Os problemas de saude autolimitados ou agravos menores sao descritos como
enfermidades agudas de baixa gravidade sendo corizas, dispepsias, cefaleia, tosse
alérgica, colicas, as principais. A farmécia comunitaria sempre é frequentada pelos
pacientes a fim de solucionar os problemas autolimitados, pois € o estabelecimento
de salde mais acessivel para toda a populacdo, gerando assim uma procura
relativamente alta pelos MIPs. Nesse sentido, € extremamente importante as
orientacdes do profissional farmacéutico para que se possa obter uma terapia
medicamentosa exitosa e segura, unificando dessa forma os cuidados com o paciente
(MIRANDA, 2021).

A utilizacdo indiscriminada dos MIPs, tal como o paracetamol, favorece o
crescimento dos problemas relacionados a medicamentos e das reacdes adversas.
Essas reacfes adversas sdo descritas como um grave problema de satude em todo o
mundo, sendo responsaveis por diversas hospitalizacdes, pelo acréscimo do tempo
de internacdo e até mesmo por Obitos. Como o paracetamol € um medicamento de
venda livre, ndo € necessaria receita médica para comprar. Pode ser de facil acesso
a populacao, e juntamente com a falta de conhecimento, sua automedicac¢ao se tornou
um grande problema de saude publica. Sendo assim, o responsavel por inimeros
casos de intoxicacdo por doses elevadas, podendo causar inicialmente nauseas,
sudorese, ictericia e vomitos. Por se tratar de um medicamento nao opioide, ndo causa
dependéncia (MARINHO, 2021).

O paracetamol possui propriedades analgésicas e antitérmicas, sendo
utilizado em larga escala para o controle da dor. Sua agéao fundamenta-se em inibir a
sintese de substancias enddgenas, as cicloxigenases (COX-1 e COX-2), enzimas
capazes de induzir a atividade de prostaglandinas, o que culminaria em sintomas de
inflamagé&o. Além disso, ha um efeito mais central relacionado ao uso do paracetamol,

guando comparado ao efeito periférico, uma vez que essas enzimas possuem grande
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expressdo no Sistema Nervoso Central. Com isso, tem-se como resultado as
propriedades antitérmicas e analgésicas do medicamento (REMIAO, 2020).

O paracetamol é considerado seguro, no caso de doses terapéuticas. A
hepatotoxicidade relacionada aos metabolitos ativos e outros fatores apresenta
importante variacdo individual e associa-se a superdosagem absoluta (foi vista com
dose unica de 10 a 15 gramas) deliberada ou acidental. A suscetibilidade a
hepatotoxicidade fica aumentada por consumo de alcool, etnia, idade e interagcfes
medicamentosas com outros farmacos maléficos ao figado, mas, mesmo na presenca
desses fatores, € rara com doses terapéuticas. O uso dos medicamentos sem
orientacao, juntamente ao desconhecimento dos maleficios e a utilizacao nao racional,
€ uma das principais causas responsaveis pelas intoxicacbes humanas registradas no
pais (DOS SANTOS, 2020).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS), diz que o papel paliativo ou curativo
de um medicamento ndo se limita somente a acessibilidade. Deve ser acompanhado
de informacgdes apropriadas, sejam verbais ou por escritas, com intervenc¢ao de forma
decisiva na sua utilizacdo no intuito de minimizar os riscos previsiveis. Dentro deste
contexto, pode ser dito que um medicamento € a soma do produto farmacéutico
juntamente com a informacédo. Desta forma, o cuidado farmacéutico € uma das
principais acdes voltadas para orientagdo do uso racional de medicamentos e
responsavel pela educacao da populacao; pratica profissional do farmacéutico em que
0 paciente € o principal beneficiario (BARROS, 2019).

Dessa forma, é apresentada a importancia da atencao farmacéutica. Diante do
cenario ja existente, a proposta € de repassar o conhecimento aos profissionais. Além
da problematica explicitada, a resolutividade que o farmacéutico levara para os
protocolos de tratamento dentro das unidades de saude contribuindo para melhores
desfechos em saulde. E nas farmacias comunitarias a presenca desse profissional
também representa garantia de que o uso irracional seré reduzido e as informacdes

serdo passadas com mais qualidade.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Investigar as alteracbes hepaticas em decorréncia ao uso indiscriminado do
paracetamol e a importancia do cuidado farmacéutico

2.2 Objetivos Especificos

e Acompanhar a Legislacéo pertinente ao Cuidado Farmacéutico;

e Considerar os riscos da utilizacao inadequada do paracetamol e seus agravos
para a saude;

e Descrever o papel do farmacéutico e suas intervencdes no cuidado ao paciente
que faz uso indiscriminado do paracetamol.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Histoéria do Paracetamol

O paracetamol foi descoberto na Alemanha em 1877(REMIAO, 2020). O
medicamento foi comercializado pela primeira vez em 1955 pelos Laboratorios McNeill,
pelas ordens do farmacéutico Robert McNeil, como um aliviador de dores e febre para
criancas, sob o nome registrado de "Tylenol, Elixir das Criangcas, Chemical Heritage
Foundation (AAP, 2021). Colocados a venda no Reino Unido em 1956, os
comprimidos de 500 mg de paracetamol foram lancados com o nome comercial
“Panadol, produzido por Frederick Stearns & Co, uma filial de Sterling Drug Inc.
Inicialmente, o Panadol, indicado para o alivio das dores e febre, sem causar irritacéo
gastrica como o0 acido acetilsalicilico, sé podia ser repassado aos doentes, mediante
a apresentacdo de uma receita médica (MARINHO, 2021).

No ano de 1958, comecou a comercializacdo de uma nova forma de
apresentacao (xarope), o "Elixir Panadol”, indicado as criancas (MAIRA, 2021). Em
1963, o paracetamol foi adicionado a Farmacopeia Britnica e desde entdo o seu uso
popularizou-se como um agente analgésico com alguns efeitos secundarios e com
algumas interagcdes medicamentosas (SERENO et al.,, 2020). A patente sobre o
paracetamol venceu nos Estados Unidos da América e desde entdo diversos
genéricos ficaram disponiveis no mercado, de acordo com a Ata de Competitividade
de Precos e a Lei da Restauracdo de Patentes, conhecida por "Hatch-Waxman Act"
de 1984, ainda que algumas formas farmacéuticas do Tylenol ficassem protegidas até
2007 (MOTA et al., 2020).

Nos Estados Unidos, em 3 de setembro de 1988, a patente nimero 6.126.967
terminou para todos os tipos de formas de apresentacdo da substancia designada por
acetaminofeno (CHAVES, 2017). Atualmente € o medicamento mais utilizado para o
alivio da dor e da febre na Europa e nos Estados Unidos, onde consta na Lista de
Medicamentos Essenciais da Organizacdo Mundial de Saude, considerados os mais
eficazes e seguros medicamentos para responder as necessidades de um sistema de
satde (REMIAO, 2020).

Atualmente, o paracetamol lidera a lista dos mais encontrados em
residéncias domiciliares. Alguns fatores que motivam a pratica da

automedicacdo sdo: a insatisfacdo com a demora e a baixa qualidade do



17

atendimento dos servicos de saude, experiéncias anteriores com o medicamento e

indicacdes de amigos e familiares (LIMA et al., 2020).

3.2 Farmacodinamica e Farmacocinética

O Acetoaminofeno, conhecido como Paracetamol, € um medicamento analgésico nao
esteroide (SILVA, 2017). O mecanismo de acdo analgésica ndo foi
totalmente esclarecido. O paracetamol tem atuacdo na inibicdo da sintese de
prostaglandinas ao nivel do Sistema Nervoso Central (SNC) e em menor grau
bloqueando a geragéo do impulso doloroso ao nivel periférico, resultando também da
inibicao da sintese de prostaglandinas (PGE2) ou da
inibicdo da producdo ou da acdo de outras substancias que sensibilizam os
nociceptores anti-impulsos mecanicos ou quimicos (LOPES; MATEUS, 2020).

Os seus efeitos analgésicos acontecem pelo potente efeito inibidor da sintese
de prostaglandina, por diminuirem os niveis de PGE2 do SNC a partir da COX-1 e
COX-2 e por atuar perifericamente bloqueando a geracdo de impulsos nos
qguimiorreceptores sensiveis a bradicinina, responsaveis pela acdo dos impulsos
nociceptivos (JUNIOR et al., 2019). O seu efeito analgésico também é provocado por
ser um antagonista do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) e da substancia P da
medula espinal (neurotransmissor responsavel pela modulacéo da dor), e por ter uma
acao inibitoria sobre os mecanismos do éxido nitrico espinal (FREITAS et al., 2018).

No entanto, ndo é apenas este 0 Unico mecanismo envolvido nos efeitos
analgésicos do paracetamol. O paracetamol possui um efeito analgésico mediado pela
ativacdo das vias serotoninérgicas (SILVA et al., 2021). Porém, existe um debate
sobre o seu principal local de acdo da inibicdo da sintese de prostaglandinas
ocorrendo através de um metabdlito que influencia os receptores canabinoides
(TORRES et al., 2019). O paracetamol inibe a sintese de prostaglandinas a partir do
acido araquidonico sob condicbes especificas, designadamente quando a
concentracéo de peroxidos em células isoladas é baixa (DE MIRANDA FILHO, 2018).

Para Mota et al (2020), a COX-2 é a principal isoenzima envolvida na sintese
de PGE2 quando as concentracdes de acido araquidonico séo baixas. Quando esta
elevada, a sintese de PGE2 é mediada pela COX-1, finaliza-se que o paracetamol
pode ser um inibidor seletivo da COX-2. No entanto, o paracetamol também pode inibir
a COX-1 se os niveis de peroxidos forem reduzidos (GRETZLER et al., 2018). Isto
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explica por que o paracetamol € eficaz no sistema nervoso central e em células
endoteliais, onde as concentracdes de peroxidos sdo baixas, e ineficaz em plaquetas
e células do sistema imunitario como, por exemplo, nos leucécitos, pois exibem niveis
elevados de peroxidos (FARIAS, 2016). Por isso, ao contrario dos AINEs (inibidores
da COX-1 e COX-2), o paracetamol nédo inibe a ciclooxigenase em tecidos periféricos,
ndo possui efeito anticoagulante e possui baixa atividade anti-inflamatoria
(DOMINGOS, 2016).

Apresentando acgdo anti-inflamatéria, manifesta algum efeito em artrite
reumatoide em doses elevadas, mas a sua toxicidade impede o seu uso. Como as
prostaglandinas séo citoprotetoras do estdbmago e séo sintetizadas pela combinacao
da COX-1 e COX-2, a inibicdo de ambas as vias € estabelecida como a maior causa
da toxicidade gastrointestinal dos AINEs (BARROS, 2019). Um enorme efeito adverso
dos AINEs é a sua toxicidade no trato gastrointestinal superior. Assim, o paracetamol
assemelha-se aos inibidores seletivos da COX-2 (ex.: etoricoxib e celecoxib) ao
contrario dos AINEs nédo-seletivos (MARINHO, 2021).

Possuindo excelente tolerancia gastrointestinal, o paracetamol é um analgésico
adequado para pacientes com historial de Ulcera péptica. Outro mecanismo de acao
do paracetamol apds identificacdo de mais uma isoforma da COX, a COX-3 (um
produto de processamento do Splice alternativo da COX-1), que existe
predominantemente no SNC de algumas espécies. Este farmaco, bem como outros
farmacos semelhantes (antipirina e dipirona), mostraram ser inibidores seletivos desta
enzima (LOPES; MATEUS, 2020).

Assim, Farias (2016) relata em sua pesquisa um novo mecanismo de a¢ao do
paracetamol que foi proposto em 2005, referindo que o efeito analgésico do
paracetamol esta relacionado com a sua ac¢éo indireta nos receptores canabindides
(CB1). Este, é desacetilado a p-aminofenol no figado, e no cérebro e medula, o p-
aminofenol €é conjugado com o &cido araquidbnico, formando N-
araquidonoilfenolamina (AM404) a partir da amida hidrolase de acido gordo (FAAH).
Este canabindide enddégeno € um agonista dos receptores TRPV1 (transient receptor
potential cation channel, subfamily V, member 1) inibidor da captacdo celular de
anandamida (SILVA, 2017).

Conduzindo ao aumento dos niveis enddégenos de canabindides, aumentando
a atividade dos receptores serotoninérgicos (5-HT) que inibem a transmissédo de

estimulos nocivos, produzindo antinocicepcao e analgesia. O mecanismo de acdo do
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paracetamol (figura 1), esta claramente ligado a sintese de prostaglandinas e a
consequente interacdo com outros mecanismos de bloqueio da dor, uma vez que a
oxigenacdo direta da COX-2 medeia a oxigenacdo dos endocanabindides, e o
envolvimento da serotonina nas vias de agdo analgésica do paracetamol conduz a
uma interacdo com os sistemas canabindides. Por essa razdo, € possivel que o
paracetamol tenha a sua funcdo em varias fases por via da medula espinal (DOS
SANTOS, 2020).

O paracetamol € recomendado para dor suave a moderada, como as dores de
cabeca, resfriados, gripe, dores musculares, contusdes, dores nas costas
(envolvendo dor lombar), dismenorreia, dores de artrite menor e dores de dente
(FARIAS, 2016). O tratamento desse farmaco compreende na utilizacdo da cefaleia,
mialgia moderada, artralgia, dor crénica do cancer, dor pds-parto e pés-operatério e
febre, sempre de acordo com sua farmacocinética e farmacodinamica (MARINHO,
2021).

Figura 1. Mecanismo de A¢éao do Paracetamol.
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Fonte: AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2021.
A farmacocinética consiste no estudo, em funcéo do tempo, dos processos de

absorcéo, distribuicdo, metabolizacdo e excre¢cdo (ADME) que um farmaco sofre, a
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partir do momento que € administrado até chegar ao seu local de acdo (BARROS,
2019). Os modelos farmacocinéticos sado usualmente utilizados no desenvolvimento
de medicamentos e na toxicologia para prever a cinética e o metabolismo de
substancias no organismo. A escolha do modelo farmacocinético requer
consideracdes especiais e deve ter em conta as caracteristicas fisico-quimicas dos
farmacos, assim como o seu comportamento no sistema bioldgico (SILVA et al., 2021).

Quando administrado na forma de comprimidos por via oral, 0 paracetamol é
bem absorvido no trato gastrointestinal. A biodisponibilidade varia entre 63 e 89% em
comparacdo com a via intravenosa, e € condicionada por uma depuracdo pré-
sistémica (efeito de primeira passagem) de cerca de 20% da dose oral, que pode
justificar a variabilidade da absorcdo entre pacientes de diferentes idades. Em
individuos adultos, as concentracfes plasmaticas maximas ocorrem dentro de 45
minutos a 1 hora. Na forma de xarope, o pico de concentracdo maxima ocorre
aproximadamente 30 minutos apds a sua administracdo (SERENO et al., 2020).

Quando o paracetamol é administrado por via retal, a sua biodisponibilidade
absoluta é consideravelmente mais variavel (entre 24% e 98%). Neste caso, a
biodisponibilidade € inconsistente e, regra geral, reduzida, devido a dissolucéo
incompleta do supositério no reto. O tempo necessario até ser atingido o pico de
concentracdo maxima varia entre 107 e 288 minutos apds a administracdo. Por todas
estas razoes, a administracao retal de paracetamol deve ser evitada no tratamento da
dor (CHAVES, 2017).

Contudo, a via de administracdo intravenosa proporciona um pico de
concentracdo maxima no plasma e no liquido cefalorraquidiano (LCR) mais cedo que
as vias oral ou retal. A concentracdo plasmatica maxima na perfuséo intravenosa de
1g de paracetamol é de 30 mg/l e ocorre aproximadamente 15 minutos apos se
administrar a infusdo (SILVA et al., 2021).

O paracetamol é dividido de forma relativamente uniforme pela maioria dos
tecidos do corpo, com a excecéo do tecido adiposo. Com volume de distribui¢cdo de 1-
2 I/kg em adultos e de 0,7-1 I/kg em criancas (BARROS, 2019). Uma porc¢éao levemente
pequena (10% a 25%) do paracetamol liga-se as proteinas plasmaticas. No entanto,
em casos de intoxicacdo aguda, 20 a 50% do farmaco pode estar ligado as proteinas
plasmaticas (FARIAS, 2016).

O paracetamol é capaz de atravessar a barreira hematoencefalica e a barreira
placentaria (LOPES & MATEUS, 2020). Quando administrado as gravidas em doses
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terapéuticas, o paracetamol atravessa a placenta 30 minutos apos a sua ingestéo. No
feto, o paracetamol é eficazmente metabolizado por conjugacédo com os -ions sulfato
(LIMA et al., 2020). A amamentagcao nao apresenta risco para o bebé caso a gestante
estiver fazendo uso nas doses analgésicas recomendadas (FREITAS et al., 2018).

Inimeros estudos demonstraram que os valores de paracetamol no leite
materno variam entre 0,1% e 1,85% da dose materna ingerida, demonstrando que,
mesmo no pico de paracetamol no leite materno, o lactente recebe menos de 2% da
dose materna. Assim, como ja foi evidenciado, a amamentacdo ndo precisa ser
interrompida devido a ingestdo materna de doses recomendadas de paracetamol
(MARINHO, 2021).

O metabolismo do paracetamol ocorre essencialmente por trés vias (figura 2):
conjugacao com o ion sulfato através das fenolsulfotransferases, conjugagédo com o
acido glucurénico por acdo das UDP-glucuronosiltransferases (UGTs) do figado por
via de reac0Oes de fase Il, ou oxidacdo por microssomas hepéaticos do citocromo P450
podendo ocorrer a formacdo de pequenas quantidades de metabolitos toxicos:
paminofenol e N-acetil-p-benzoquinonoimina (NAPQI) que € um intermediério
extremamente reativo, formado por via de reacfes de fase | (MEIRA, 2021).

As reaclGes de fase | constituem cerca de 5 a 15% do metabolismo do
paracetamol enquanto as reacoes de fase Il constituem aproximadamente 90%. As
criancas possuem menor capacidade de glucurononidacdo do farmaco do que os
adultos. As enzimas envolvidas no metabolismo do paracetamol sofrem maturagéo e
alteracdes desde o nascimento (SERENO et al., 2020).

Ha relatos que a sulfatacdo é a principal via de conjugacdo em criancas,
enquanto a glucuronidacéo € a principal via em adultos devido ao fato da sulfatacao
ser considerada madura desde o nascimento, ao passo que a atividade das UGTs
sofrem alteracbes dependentes da idade. Com base na andalise do padrédo de
metabdlitos urinarios foi possivel concluir que o metabolismo dos adultos é alcancado
por volta dos 12 anos (TORRES et al., 2019).

Os citocromos envoltos na oxidag¢ao do paracetamol séo: o CYP 2E1, o CYP
3A4, 0 CYP 1A2, 0 CYP 2A6, e em menor grau o CYP 2D6. O CYP 2E1 é a principal
enzima que catalisa a producdo de NAPQI em baixas concentracdes de paracetamol
(DOS SANTOS, 2020). Séo 4 as enzimas glucuronosiltransferases responsaveis pela
glucuronizagdo do paracetamol, nomeadamente: UGT 2B15, UGT 1A1, UGT 1A6 e
UGT 1A9 (DOMINGOS, 2016).
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Em adultos o tempo de meia vida de eliminacdo do paracetamol é
aproximadamente 2 a 3 horas e em criancas aproximadamente 1,5 a 3 horas. Ela é
cerca de uma hora mais longa em recém-nascidos e em pacientes com cirrose
hepatica. O paracetamol é excretado do organismo por causa da sua forma de
conjugacéao glucuronideo (45% A 60%) e conjugado sulfato (25% a 35%)), tiois (5% a
10%), como metabdlitos de cisteina e mercaptopurato e catecois (3% a 6%), que sao
eliminados na urina. A purificagdo renal do paracetamol em sua forma inalterada é
cerca de 3,5 % da dose. Apos a administracdo das doses terapéuticas, 90 a 100% do

medicamento pode ser recuperado na urina durante o primeiro dia (CHAVES, 2017).

Figura 2. Metabolismo do paracetamol (Adaptado).
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3.3 Consumo Indiscriminado do Paracetamol

Os medicamentos de venda livre sdo conhecidos também como MIPs, sdo os
de primeira escolha pela populacéo para tratamento das enfermidades autolimitadas
(figura 3). Atualmente, ha uma equivocada concepcao populacional referente aos
AINESs e aos analgésicos, criou-se a ilusdo de que esses medicamentos proporcionam

a resolucao e cura de qualquer enfermidade sem que haja maleficios advindos de sua
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aquisicdo. No entanto, ha uma falha nessa concepc¢édo, podendo induzir ao uso
desnecessario do medicamento (REMIAO, 2020). Além de aumentar os riscos dos
efeitos adversos, perpetua-se o habito da automedicacgéo e de indicar a droga a outras
pessoas (SILVA, 2017).

E um medicamento de administrac&o oral que pode ser adquirido em formato
de pastilha, comprimido, capsula ou dragea, bem como em formulas liquidas. Uma
pesquisa realizada a pedido da SES/MG (Secretaria de Saude — Minas Gerais),
evidenciou que a pratica da automedicacao nesse estado € enorme e 0 medicamento
em destaque foi o paracetamol, sendo o maior protagonista de intoxicacdes entre 0s
AINES mais vendidos de forma livre (MOTA et al., 2020).

Figura 3. Medicamentos mais consumidos por automedicacdo no Brasil.
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A toxicidade induzida pelo paracetamol € uma consequéncia muito comum da
superdosagem e pode levar a insuficiéncia hepatica aguda. Os pacientes mais velhos
sofrem mais com o processo de automedicacdo. Quando comparado ao que tange a
Pandemia Covid-19, o paracetamol foi visto como um aliado no tratamento inicial dos
sintomas causados pelo virus, como febre e dor, sendo dessa forma, indicado por
diversas organizacbes de saude como a medicacdo de escolha (FREITAS et al.,
2018).

Vale ressaltar que mesmo diante da seguranca oferecida pelo medicamento
quando utilizado em dose e periodicidade adequadas, € preciso atencdo para

possiveis interacbes com alcool, alimentos e outras drogas. Somado a isso, salienta-
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se que em caso de manutencéo da febre ou piora dos sintomas, € preciso recorrer a
atendimento médico (MARINHO, 2021).

3.4 Doses Terapéuticas e doses toxicas

A dose terapéutica convencional depende da via de administracao e varia entre
325 e 1000 mg em adultos, administrados por periodos que variam entre 4-6 horas,
até um méaximo de 4000 mg por dia.

Em criancas, a dose Unica varia entre 40 e 480 mg até um maximo de 5 doses
diarias, dependendo do peso e da idade. A dose entre 5-15 mg/kg por via oral ou de
15-20 mg/kg por via retal num méximo de 75 mg/kg/dia é considerada como a dose
méaxima eficaz e segura. Uma dose de 90 mg/kg/dia é considerada por muitas
autoridades como dosagem “supra terapéutica”. E recomendado aumentar o intervalo
de dosagem para 6 horas em doentes com insuficiéncia renal moderada, e de 8 em 8
horas em doentes com insuficiéncia renal grave (MEIRA, 2021).

O produto toxico (figura 4) ocorre devido ao ato do metabdlito gerado pela
CYP2EL (enzima do citocromo P450), o N-acetil-p-benzoquinoneimina (NAPQI). Em
dosagens terapéuticas, este metabodlito é conjugado e detoxificado pela glutationa
hepatica (antioxidante). No caso de superdosagem, quando os estoques de glutationa
estdo depletados, inicia o processo de dano hepatico. A quantidade livre de NAPQI se
liga rapidamente aos hepatdcitos, iniciando o processo de injaria com necrose
hepatocelular centro lobular, que pode continuar por uma resposta inflamatoria
secundaria a partir das células de Kupffer em um segundo estagio, estendendo a zona
de lesé@o hepatica (LIMA et al., 2020).
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Figura 4. Mecanismo de intoxicacéo do paracetamol.
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A intoxicacdo do paracetamol ocorre em quatro fases (figura 5). Fase 1 -
Auséncia de Injuria Hepdtica (0,5-24h): sem sintomas ou manifestacdes clinicas
inespecificas (nauseas, vomitos, diaforese, palidez, mal-estar). Exames laboratoriais
de funcdo hepética se mantém normais, ou apresentam discreta elevacdo de
transaminases (SILVA, 2017). Na Fase 2 ocorre a Injdria Hepéatica (24h—72h): dor no
guadrante superior direito e aumento do figado. Apresenta melhora dos sintomas da
fase 1. A Aspartato Aminotransferase (AST) € o marcador mais sensitivo para detectar
0 inicio da hepatotoxicidade e precede indicacdes de disfuncéo hepatica (aumento do
INR e de bilirrubinas). Pode ocorrer uma perda de funcédo renal (SERENO et al., 2020).

Fase 3 ha a Hepatotoxicidade Maxima (72h—-96h): reaparecimento dos
sintomas da primeira fase (nauseas, vomitos) simultaneamente a ictericia, confusao
mental (encefalopatia hepatica), hemorragia e coma. Os niveis de Alanina
Aminotransferase (ALT) e da AST sdo maiores a 10.000 IU/L. Anormalidades de
solicitados tempo de protrombina / razao normalizada internacional (TP/INR), glicose,

lactato, creatinina e pH sdo essenciais para determinar o prognostico e o tratamento
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(CHAVES, 2017). Desfechos prejudiciais geralmente ocorrem nesta fase, com faléncia
hepatica fulminante. Se o paciente sobreviver, ocorre resposta completa da disfuncao
hepética, sem sequelas (BARROS, 2019).

Na Fase 4 ocorre a Resolucao (4 dias a 2 semanas): pacientes que sobrevivem
ao terceiro estagio entram numa fase de recuperacdo da funcdo hepatica. A
restauracdo histologica acontece apds a melhora clinica e pode demorar até trés
meses. Passando este periodo, ndo se encontram evidéncias de fibrose hepatica. Na
Injuria Renal (24h—48h apds a ingesta) ha: hematuria, proteindria, elevacéo de uréia
e creatinina. Acontece principalmente devido a necrose tubular aguda (TORRES et
al., 2019).

Figura 5. Fases clinicas da intoxicagao.
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Fonte: Autoria prépria, 2022.

A elevacao da creatinina ocorre 2 a 3 dias ap0s a administracéo (pico no 7° dia)
e normaliza em um més. Mas pode existir necessidade de dialise se o paciente
apresentar oliguria. Na Intoxicacdo Crbnica as manifesta¢cfes clinicas ocorrem num
curso semelhante as observadas no quadro agudo, entretanto, alteragfes da fungéo
renal sdo mais comuns (DA SILVA, 2020).

A abordagem geral em pacientes suspeitos de intoxicacdo deve abranger as

seguintes informacgdes: avaliacdo da gravidade, dose ingerida estimada, identificacéo
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dos agentes envolvidos (coingestas), intencéo do uso (suicida ou ndo), padrao do uso
(agudo/crdnico), condicdes clinicas que possam predispor ao dano hepatico e tempo
da ingesta (REMIAO, 2020).

No quadro de intoxicacdo aguda deve-se pedir primeiramente a dosagem
sérica de paracetamol e AST. Caso estejam alterados podem ser solicitados TP/ INR,
gama-GT, bilirrubinas, eletrdlitos, lactato, fosfato e exames de funcéo renal. Neste
caso, os exames de funcdo hepética e do tempo de protrombina (TP) devem ser
repetidos a cada 24h, até que os niveis de AST comecem a decair. Na intoxicacao
cronica, o diagndstico exige uma combinacdo da anamnese, manifestacfes clinicas
compativeis e anormalidades laboratoriais (SILVA, 2017).

O nivel sérico da medicacdo frequentemente é encontrado dentro da faixa
terapéutica e ndo se associa com a toxicidade como no caso de overdoses agudas.
Em pacientes com sinais de hepatotoxicidade, devem ser solicitados AST, ALT,
TP/INR e creatinina diariamente. Para a intoxicacdo aguda o tratamento de primeiros
socorros é realizado com Carvao Ativado na dose de 1g/kg (méximo 50g) em até 4h
daingesta, ou em casos em que o tempo de ingesta é indeterminado. O carvéao ativado
atua adsorvendo a NAPQI devido a sua caracteristica adsortiva, limitando a
guantidade disponivel para absorcéo pelo sistema digestorio, A NAPQI contida pelo
carvao ativado € eliminada com as fezes. O antidoto, N-Acetilcisteina (NAC), repde
os estoques de glutationa hepatica, aumentando a conjugacdo desta substancia ao
NAPQI e sua consequente destoxificacdo (MOTA et al., 2020).

As orientacdes para instituir o tratamento com NAC sdo: alta concentracao
plasmatica do paracetamol, suspeita de ingesta acima da dose toxica quando néo for
possivel a realizacdo da andlise sérica em até 8h, paciente com tempo de ingesta
desconhecido e concentracao sérica de 10 mcg/ml acima, ou histéria de ingesta da
medicacdo associado a sinais de dano hepatico (FARIAS, 2016).

O NAC deve ser iniciado 8h apds a ingesta. Depois deste tempo, cada hora a
mais gera uma baixa na efetividade. Pode ser administrado via oral (VO) ou
endovenosa (EV) com eficacia semelhante entre as duas vias, com exceg¢ao na
presenca de sinais de faléncia hepatica que necessita a administracdo endovenosa.
Os regimes de administracdo do antidoto sdo os seguintes: VO - Esquema de 72h:
uma dose de ataque 140mg/kg diluido a 5% em suco, e manutencdo com 17 doses
de 70mg/kg, com intervalos de 4h (DOMINGOS, 2016).
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Para a via EV o0 esquema é de 20h, dividido em 3 fases: a) 150 mg/kg diluido
em 200ml soro glicosado (SG) 5%, administrado em 15 - 60 min; b) 50 mg/kg diluido
em 500ml SG 5%, administrado em 4h; e c) 100 mg/kg diluido em 1L SG 5%,
administrado em 16h. Caso ndo haja a formulacdo EV disponivel, pode-se utilizar a
formulacdo VO pela via EV, diluindo-a numa solucdo a 3%, com SG 5% (DOS
SANTOS, 2020).

Com relagédo a intoxicagdo crbnica, o antidoto deve ser iniciado em pacientes
com sensibilidade hepatica, concentracdo sérica de paracetamol >20mcg/ml, e
naqueles com concentracao sérica >10mcg/ml associada a fatores de risco e historia
de ingesta excessiva. O tratamento especifico pode ser descontinuado quando ALT e
AST comecarem a decrescer e o nivel sérico do farmaco néo for detectavel (CHAVES,
2017).

3.5 O Profissional Farmacéutico e o Uso do Paracetamol

No Brasil a mencédo aos MIPs foi feita pela primeira vez na Lei n° 5.991 de
dezembro de 1973, que dispde sobre o controle sanitario de medicamentos (BRASIL,
2008). Esses medicamentos podiam ser vendidos em estabelecimentos hoteleiros e
similares para atendimento exclusivo de seus usuarios. Foi somente em 2003 que a
ANVISA publicou a RDC n° 138, de 29 de maio de 2003 que dispde sobre o
enquadramento na categoria de comercializagdo de medicamentos, onde foi
apresentado a Lista de Grupos e Indicacdes Terapéuticas Especificadas (GITE)
(ANVISA, 2021).

O desenvolvimento do GITE teve como fundamento critérios como indice
terapéutico, toxicidade, legislagdes internacionais e a lista de medicamentos
essenciais (RENAME), todo medicamento que se enquadra dentro do GITE é
considerado um MIP (CFF, 2013). Ja a RDC n° 138, de 29 de maio de 2003 relata
também que os medicamentos cujos grupos terapéuticos e indicacdes terapéuticas
nao estao expostos no GITE, ndo sao isentos de prescricdo meédica (BRASIL, 2013).

Da mesma forma, associa¢cbes medicamentosas, cujo grupo terapéutico e
indicacao terapéutica de pelo menos um dos principios ativos contidos néo estiverem
presentes no GITE, sO poderéo ser vendidos sob prescricdo médica. Ja a venda de

medicamentos novos sempre exigira a prescricdo medica. Contudo, a reavaliacéo do
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enquadramento na categoria de venda ocorrera no momento de sua renovacao,
seguindo os dados da farmacovigilancia (AAP, 2021).

Porém, se esses medicamentos ja estiverem sendo vendidos nos Estados
Unidos da América ou na Europa pelo periodo minimo de 5 anos, desde que
aprovados pelos seus respectivos o6rgdos de Vigilancia Sanitaria, com grupos
terapéuticos e indicacOes terapéutica presentes no GITE, comprovante de
enquadramento na categoria de venda isenta de prescricdo no pais onde o
produto é comercializado e com apresentacdo de dados de farmacovigilancia poderao
determinar 0 enquadramento na categoria dos medicamento isentos prescricao,
a qualquer hora, desde o momento do registro (ABIMIP, 2019).

A Resolucao do Conselho Federal de Farmacia (CFF) n° 357, de 20 de abril de
2001, aprova o regulamento técnico das Boas Praticas de Farmécia. Essa resolugao
explica que o farmacéutico tem responsabilidade sobre a automedicacéo responsavel
e para que isso seja realizado, ele deve promover informacao e educacéo sanitaria ao
paciente ou consumidor e desenvolver agdes na dispensacao e selecéo dos MIPs. Em
vista disso, devem ser avaliadas as necessidades do paciente por meio de andlise e
das condi¢des individuais com a finalidade de escolher o medicamento e o
aconselhamento adequado para cada individuo (CFF, 2013).

A Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) estabelece a Atencao
Farmacéutica como modelo de prética farmacéutica, desenvolvida no contexto da
Assisténcia  Farmacéutica. Pois compreende atitudes, valores éticos,
comportamentos, habilidades, compromissos e corresponsabilidades na prevencéo
de doencas, promocao e recuperacao da saude, de forma anexada a equipe de saude
(SILVA, 2017).

E o entrosamento direto do farmacéutico com o usuéario, visando uma
farmacoterapia racional e a obtencao de resultados definidos e verificaveis, voltados
para a melhoria da qualidade de vida. Este entrosamento também deve envolver as
concepcOes dos seus sujeitos, respeitadas as suas especificidades biopsicossociais,

sob a oOptica da integralidade das acdes de saude (CHAVES, 2017).
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4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

Trata-se de uma revisao bibliogréfica, que permitiu reunir e sintetizar trabalhos
publicados sobre o tema investigado. Foram realizadas buscas nas publicacdes
indexadas nas principais bases de dados: Scientific Electronic Online (Scielo),
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), National Library of Medicine (Pubmed). Foram

utiizados os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “Paracetamol’,

“Automedicacdo”, “Farmécia Clinica”.

Inicialmente utilizou-se a busca isolada OR para os descritores (Paracetamol
OR Paracetamol) e (Automedicacdo OR Self-medication). Em seguida fez-se uso do
operador AND para cruzar os descritores (Paracetamol AND Farmacia Clinica);
(Automedicacdo AND Farmécia Clinica); (Paracetamol AND Automedicacéo). Dos
cruzamentos realizados nas bases de busca (BVS, SCIELO e PUBMED) encontrou-

se 4.145 artigos cientificos, distribuidos no quadro 1.

Quadro 1. Resultado do cruzamento dos descritores com e sem os filtros aplicados

nos artigos.
Total de Publicacbe Textos
Descritor Base de | publicacdes | s excluidas completos
dados sem o0s apdés uso aproveitados
filtros dos filtros na pesquisa
Paracetamol OR BVS 200 200 0
Paracetamol SCIELO 90 88 2
PUBMED 50 49 1
Automedicacéao BVS 10 10 0
OR Self- SCIELO 45 44 1
medication PUBMED 1280 1277 3
Automedicacgao BVS 59 59 0
AND Farmacia | SCIELO 100 98 2
Clinica PUBMED 230 228 2
Paracetamol BVS 231 230 1
AND SCIELO 300 298 2
Automedicacdo | PUBMED 456 454 2
Paracetamol BVS 99 97 2
AND Farmacia | SCIELO 98 98 0
Clinica PUBMED 897 895 2
TOTAL 4.145 4.125 20

Fonte: Autoria Propria (2022)
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ApoOs aplicacdo dos filtros foram excluidos os estudos e selecionamos 20
artigos que obedeceram aos critérios de inclusdo, e foram analisados. Tais estudos
foram sistematizados a partir da analise individual, contendo os seguintes itens:
referéncias (autor, periddico, ano), tipo de artigo (pesquisa, revisdo de literatura ou
outros), objetivo central do artigo, métodos (tipo de estudo, sujeitos, instrumentos de
coleta de dados), resultados, discusséo e conclusédo dos estudos.

Os critérios de incluséo foram: I) veiculo de publicagédo; Il) ano de publicacao:
foram selecionados artigos publicados entre 2015 e 2022, bem como as Legislacdes
vigentes; Ill) modalidade de producédo cientifica: foram incluidos trabalhos originais,
trabalho de conclusao de curso, teses, dissertacdes e artigos de revista cientifica. Nos
idiomas portugués, inglés e espanhol.

E como critérios de exclusao, foram publicacdes indexadas em mais de uma
base de dados, aquelas que ndo contemplavam o tema proposto pesquisado ou em
outros idiomas que nao estdo referenciados no critério de inclusdo. Na etapa final
houve apresentagdo da revisdo/sintese do conhecimento. Esta etapa encontra-se
descrita nos resultados e discussao.
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De acordo com os 20 estudos escolhidos para a pesquisa, foram colocados autor, objetivos e resultados obtidos com cada

estudo.
Quadro 2. Resultados das evidéncias clinicas de acordo com a ordem referenciada.
AUTORES/ANO OBJETIVOS RESULTADOS
BARROS Objetivou analisar os tipos e os beneficios dos | A dispensacdo de medicamentos nas farmacias e a
2019 servicos farmacéuticos clinicos desenvolvidos na | participacdo em grupos de educacao em saude foram
atencao primaria a saude do Brasil. as atividades clinicas realizadas com maior
frequéncia.
CHAVES Descrever o perfil epidemiolégico dos casos | O ano de 2014 apresentou o maior indice de
2017 notificados de intoxicacao exdgena | notificacdo (34, 8%) com 82 casos relacionados ao
por medicamentos no Estado do Maranhdo nos | sexo masculino (14, 3%).
anos de 2011 a 2015.
DA SILVA Analisar a pratica da automedicacdo em |Dos 257 estudantes que responderam ao
2020 graduandos de cursos da area da saude, sendo | questionario, a maior parte encontra-se no quarto ano
eles Farméacia, Enfermagem, Medicina e | da graduacao (36,6%), sendo o Ultimo ano no curso
Odontologia e ndo apontou distin¢cdes entre eles, | de Farmécia, seguido do segundo ano (30,4%),
tampouco relacdo entre o conhecimento obtido | terceiro ano (21,4%) e o primeiro ano com 11,7% de
durante a graduacgéo e a automedicacao. estudantes, sabem o que sdo Medicamentos Isentos
de Prescricdo, a majoritaria parcela respondeu que
sim (94,9%). Do total de participantes, 84,8% (n=218)
séo do sexo feminino.
DE MIRANDA O estudo visou compreender os impactos do | Os resultados desta revisdo mostram que 0S servigos
2018 cuidado, por meio dos servicos farmacéuticos na | farmacéuticos reduzem o0s custos tanto para 0s

farmacia comunitaria no tocante ao uso dos MIP’s,

pacientes como para os sistemas de saude, diminuem
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para o0 manejo dos problemas de saulde
autolimitados.

a quantidade de visitas médicas e melhoram a
gualidade de vida atenuando riscos potenciais a
saude.

DOS SANTOS
2020

Objetivou a criacao e teste de um aplicativo movel,
que permite ao usuario ter acesso a um bulario
intuitivo e acessivel, com informacfes diretas e
claras a respeito de MIP.

A dispensacdo de medicamentos nas farmécias e a
participacdo em grupos de educacédo em saude
foram as atividades clinicas realizadas com maior
frequéncia.

DOMINGOS
2016

Descrever o perfil das intoxicacbes que levaram a
internacdo de criancas cadastradas no Centro de
Controle de IntoxicacBes do Hospital Universitario
Regional de Maringa no periodo de 2006 a 2011.

Foram registradas 694 internacbes por intoxicacao,
sendo os medicamentos 0s principais responsaveis
(42,4%); a maioria das internagcdes ocorreu na faixa
etaria de um a quatro anos (66,7%); o sexo masculino
apresentou maior nimero de internac6es, em todas as
faixas etérias; e a maioria das intoxicagdes ocorreu no
periodo da manha (55,6%).

FARIAS
2016

Avaliar os casos de intoxicacdo por anti-
inflamatérios ndo  esterdides (AINEs) e
analgésicos ndo opioides em um hospital de
urgéncia e emergéncia da rede publica do
Estado de Minas Gerais.

O paracetamol mostrou-se seguro em doses corretas,

mas as intoxicacbes podem gerar lesdo hepéatica
grave. Quanto ao diagnostico e tratamento, o
Nomograma de Rumack-Matthew e o antidoto se
mostraram Otimas ferramentas para evitar casos mais
graves. Sobre dados estatisticos, os medicamentos
somaram 30,85% das intoxicacfes totais no periodo,
havendo um aumento das intoxicagcdes associadas ao
paracetamol (5.901 casos), o principal responsavel
por intoxicacoes na sua classe
(analgésicos/antipiréticos), com 67,2% dos casos.

FREITAS et al
2018

Objetivou enfocar o risco toxico do paracetamol
isoladamente ou em associacdo com outros
farmacos.

Observou-se que analgésicos, antitérmicos e anti-
inflamatorios nédo-esteroidais (AINES), representam
as classes mais consumidas no Brasil, destacando-se
paracetamol, dipirona e acido acetilsalicilico.
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GRETZLER et al

Objetivou apresentar as acdes da assisténcia

O estudo servira para mostrar a realidade da saude

2018 farmacéutica (AF) no uso seguro de | publica fazendo a relacdo entre fundamentos dos
medicamentos como controle a intoxicacdo de | medicamentos e a carateristicas 0s pacientes em
medicamentos na sociedade brasileira. relacdo ao seu consumo correto.

JUNIOR et al Buscou compreender quais as consequéncias | E um farmaco relativamente seguro quando usado de

2019 resultantes do consumo inadequado do | forma consciente segundo as doses terapéutica.

paracetamol, os principais fatores e mecanismos
gue contribuem para o0 surgimento da
hepatotoxicidade, como também as medidas
preventivas necessarias que devem ser tomadas
diante de um paciente intoxicado com
acetaminofeno.

Entretanto, seu uso generalizado e sem orientacao
adequada pode levar o usuario desenvolver sérios
problemas de saude, como quadros de intoxicacdo e
dano hepético.

LOPES & MATEUS

Objetivou-se descrever 0s sinais clinicos e

Sobre dados estatisticos, o0s medicamentos somaram

2020 bioquimicos das intoxicacGes por paracetamol, | 30,85% das intoxicacdes totais no periodo, havendo
ferramentas utilizadas para avaliar a necessidade | um aumento das intoxicacbes associadas ao
do antidoto e reversdo do quadro toxico paracetamol (5.901 casos), o principal responséavel

por intoxicacbes na sua classe (analgésicos /
antipiréticos), com 67,2% dos casos.
LIMA et al Objetivou de revisar os aspectos farmacoldgicos | Os riscos encontrados a utilizacdo exacerbada de

2020 dos AINES, seus riscos eminentes e ressaltar a | AINE foram riscos cerebrovasculares, renais,
importancia do farmacéutico na contribuicdo e | hepaticos, cardiovasculares e trombdticos,
racionalizacdo no uso dos medicamentos. gastrintestinais, gestacionais e fetais.

MARINHO Procurou investigar quais s&o os MIP’s mais | Para apaziguar esses problemas referentes a

2021 dispensados e levantar quais sdo 0s riscos | comercializacdo de medicamentos de forma

associados a sua utilizacéo incorreta ou intensa.

descontrolada, ha a necessidade de o profissional
da farméacia cumprir sua funcdo, a qual esta
relacionada ao fornecimento da informacgao
referente a utilizacdo dos medicamentos de modo
racional.
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MEIRA
2021

Identificar as causas das intoxica¢cfes, analisar as
consequéncias e medidas preventivas para
prevenir tais acidentes.

Verificou-se que o grupo atingido com maior indice de
intoxicacdo é o de criancas de 1 a 4 anos, e que tais
medidas devem ser tomadas, como orientacdo e
armazenamento correto.

MOTA et al
2020

Identificar os perfis dos afetados pela intoxicacao
medicamentosa no municipio de Taubaté-SP e a
importancia do cuidado farmacéutico nessas
situacoes.

Foi observado que o0s casos de intoxicacOes
notificados provém principalmente de tentativas de
suicidio (56,06%) e automedicacdo (10,11%) de
municipes do sexo feminino (69,65%) e com perfil
jovem, idade de 20 a 29 anos (21,8%). Os indices
mostraram que 0S casos evoluiram para cura sem
sequela (91,36%) e apenas um Obito ocorreu no
periodo (0,18%).

REMIAO
20202

Avaliar a poténcia e eficacia do paracetamol

Embora o paracetamol seja considerado um
medicamento seguro quando administrado em doses
terapéuticas, pode, no entanto, ser bastante
hepatotéxico quando em superdosagem.

SILVA et al
2021

Importédncia € indispensavel avaliar, gerir e
prevenir os riscos por elas causados. E neste
contexto, que o Centro de Informacao
Antivenenos (CIAV), centro médico portugués
especializado em toxicologia e acessivel 24h por
dia, presta informacdo e orientacdo necessaria
para uma abordagem correta e eficaz perante uma
intoxicacao.

A partir das informacdes adquiridas da interagcdo com
o doente torna-se possivel proceder a caraterizacéo
da intoxicagdo tendo em vista fatores como a idade do
intoxicado, a etiologia da intoxicacdo, via de
administracao, local de exposicéo e, principalmente o
agente téxico envolvido.

SILVA
2017

Avaliar, gerir e prevenir os riscos do paracetamol
elas causados

Dos agentes toxicos destacam-se os medicamentos,
particularmente os analgésicos, responsaveis pela
diminuicdo das complicacbes da dor, melhoria da
qualidade de vida e mobilidade, prevenindo
hospitalizagdes.
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SERENO et al Objetivou descrever o perfil das intoxicacdes | O sexo feminino foi 0 mais expressivo em casos de
2020 medicamentosas no Brasil no periodo de 2013 a | intoxicacdo registrada, com destaque nos trés anos
2017. analisados, por outro lado, as criancas de 01-04 anos
constituiram a faixa etaria mais assidua nos anos

analisados.
TORRES et al O objetivo desse estudo consiste em investigar os | Alguns fatores podem predispor uma pessoa a
2019 principais fatores que predispbem a | hepatotoxicidade por paracetamol como

hepatotoxicidade do paracetamol e seu
mecanismo de hepatotoxicidade, tendo em vista o
seu perfil de utilizacao.

medicamentos que inibem enzimas, jejum prolongado,
etilismo, polimorfismo de genes, idade, entre outros.

Fonte: Autoria Propria.
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Para Farias (2016) a automedicacdo, quando feita de forma orientada, ndo € ruim,
mas, torna-se maléfica quando é realizada de maneira irresponsavel sem o
acompanhamento de um profissional. De acordo com a OMS, a automedicacao
irresponsavel geralmente é vista como uma solugéo para o alivio imediato de alguns
sintomas, porém pode trazer consequéncias a saude ou acarretar o agravamento de
uma doenca, uma vez que a utilizacdo inadequada pode mascarar determinados
sintomas. Além disso, esta pratica sem a orientacdo adequada, pode acarretar
intoxicag&o e resisténcia aos medicamentos, assim como todo medicamento possui
riscos chamados efeitos colaterais. A utilizacdo inadequada pode trazer, ainda,
consequéncias como: reacdes alérgicas, dependéncias e até a morte (MEIRA, 2021).
Com frequéncia as pessoas se automedicam com os medicamentos mantidos
armazenados em casa, que foram adquiridos para tratamentos de sintomas
anteriores, que muitas vezes ndo é seguido como recomendado (JUNIOR et al.,
2019).

Para Sereno et al (2020) definem a hepatotoxicidade resultando em hepatites
medicamentosas. A hepatite medicamentosa € definida como uma grave inflamacgéo
do figado causada pelo uso prolongado de alguns tipos de medicamentos,
especialmente aqueles que tem capacidade para causar irritacdo do figado, como o
paracetamol (LOPES & MATEUS, 2020). O paracetamol € considerado hepatotéxico
dependente de dose podendo gerar lesdo de hepatdcitos, através de mecanismos
independentes ou associados entre si, como: overdose (ingestdo superior a 10 g em
adultos e até 150 mg/kg em criancas); situacao de excessiva ativacao do citocromo
P450 e deplecédo dos niveis de glutationa do hepatécito (SILVA et al., 2021).

Mota et al (2020) diz que é importante considerar além da dose e tempo de
utilizacé@o do paracetamol, existem fatores que podem tornar o individuo susceptivel a
hepatotoxidade por este medicamento, como idade, estado nutricional, ingestao
cronica de alcool, tabagismo, fatores genéticos e associacao a outros medicamentos.
Gretzler et al (2018) relata que medicamentos como fenobarbital que induzem a
atividade do citocromo P450 (CYP) podem elevar os niveis de NAPQI favorecendo a
ocorréncia de hepatotoxicidade. No jejum prolongado, assim como no etilismo
crénico, ocorre reducédo nos niveis de glutationa induzindo o CYP 2EL1 elevando assim
a toxicidade.

Para Marinho (2021) o polimorfismo nas isoenzimas do CYP também pode

conferir metaboliza¢do exacerbada por determinados compostos. Consequéncias na
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variacdo dessas formas de enzimas incluem alteracdo cinética e acdo de
determinadas drogas, reacdes adversas idiossincrasicas e interacbes
medicamentosas. Chaves (2017) identificou que a idade também é um fator
importante a ser considerado. Como em adultos a metabolizacdo por CYP é mais
pronunciada, a hepatotoxicidade pode ocorrer em doses menores, ao passo que em
criancas a metabolizacdo ocorre mais acentuadamente pelas vias de sulfatacao e
glicuronizagdo. Barros (2019) relata que individuos portadores de hepatopatias
também s&do mais susceptiveis a ocorréncia de hepatotoxicidade por paracetamol.

De acordo De Miranda (2018), o paracetamol causa necrose aguda no figado
detectada desde 1966, por isso o0 estudo do metabolismo e a formacédo de
intermediarios ndo s6 deste farmaco, mas como de outros se torna extremamente
importante. Segundo Torres et al (2019) ndo existem dados epidemioldgicos
disponiveis sobre todo o espectro de manifestacdes das lesdes hepaticas induzidas
por drogas. Varios problemas hepaticos distintos podem ser desencadeados pelo uso
de drogas e xenobibticos, sendo hepatite aguda, hepatite crénica, hepatite fulminante,
doencas hepéticas colestaticas, doenca hepética gordurosa néo alcodlica, distlrbios
vasculares do figado e tumores hepaticos.

Em grupo de pacientes etilistas crénicos, Silva (2017) discorre que 0s que
tiveram hepatotoxicidade associada ao paracetamol, verificou-se que nagueles que
ingeriam mais de 60g de alcool/dia, 60% ingeriram menos de 6g/dia e 40% menos de
4g/dia. O estudo de Remido (2020) demonstrou que 10% dos pacientes com
insuficiéncia hepatica aguda grave resultante de hepatotoxicidade pelo paracetamol
em etilistas crbnicos ocorreram em doses inferiores a 4g/dia. Pacientes etilistas
cronicos frequentemente apresentam desnutricdo que favorece a reducao dos niveis
de glutationa. Por outro lado, pode haver perda da atividade do CYP 2E1 apds periodo
de abstinéncia. Entretanto, Junior et al (2019) diz que inexistem estudos prospectivos

acerca da hepatotoxicidade do paracetamol em etilistas.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho ressaltamos que é importante que o profissional farmacéutico
conheca as caracteristicas farmacolédgicas do paracetamol, seus efeitos adversos, sua
toxicidade, os fatores que predispdem, bem como, as acGes a serem realizadas nos
casos de urgéncias envolvendo superdosagem por paracetamol, de acordo a
legislacéo vigente, para dar as devidas intervengdes nos momentos necessarios e ter
atitudes bem assertivas com respeito as indicacgoes.

Este medicamento é considerado relativamente seguro quando usado em
posologia e dose adequadas. Através da dispensacdo segura, com informacdes
adequadas pelo farmacéutico, o paciente em uso deste medicamento, pode ter
melhores resultados no tratamento, ja que os estudos relatam ter varios interferentes
gque podem predispor para uma hepatotoxicidade induzida, e este maleficio do
farmaco deve ser neutralizado, diminuindo assim, o quantitativo de pessoas com
intoxicacdo exdgena por conta do acetaminofeno.

Dessa forma, o papel do farmacéutico foi muito bem apresentado nesse
trabalho, viabilizando promocéo, protecdo e recuperacdo a saude bem como o uso
racional de medicamentos e problemas com a farmacoterapia, evitando assim
intercorréncias que podem gerar hospitalizacdo ou mesmo O6bito por falta de
informacdo adequada e que leve o paciente a fazer uso de um farmaco que nédo

corresponda ao seu tratamento individualizado.
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