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Introducao

A utilizacao do medicamento certo para as
necessidades clinicas individuais, em doses e
periodos corretos, ao menor custo individual e
coletivo, segue os preceitos do uso racional de
medicamentos’. Novos farmacos podem propi-
ciar uma melhor sobrevida da populacao, desde
que sejam eficazes, seguros e eficientes.

E comum observarmos uso simultdneo de
dois ou mais medicamentos na populacao em
geral'. Diferentes prescritores de distintas ca-
tegorias e especialidades ignoram, por vezes, a
existéncia do uso corrente de medicamentos,
circunstanciado pela falta de um sistema de
informacao. Outro fator importante é a auto-
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medicacao, ja perpetuada de forma cultural na
sociedade e que nem sempre € consequéncia
do baixo poder aquisitivo ou da precariedade
dos servicos de saude. O uso irracional de me-
dicamentos, principalmente daqueles de facil
aquisicao e de venda livre ao publico, & im-
pulsionado pelo marketing farmacéutico. Tais
elementos combinam-se e sao independentes.
Assim, tem-se observado o consumo exacerba-
do de medicamentos e a associagao inoportuna
entre eles e, consequentemente, 0 aumento de
eventos indesejados como as intoxicagoes?.

Evidéncias quanto a intoxicagao por me-
dicamentos sao frequentes e o paracetamol
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figura como protagonista em muitos paises’.
Conhecer as caracteristicas que favorecem es-
ses desfechos, como a acessibilidade, o excesso
de apresentacoes comerciais com paracetamol,
a farmacologia, o perfil dos intoxicados (fatores
de risco), o cenario atual e os tratamentos das
intoxicacoes, sao informacoes importantes para
os profissionais da salde e a populagao em ge-
ral. O presente artigo tem como objetivo discu-
tir a interacao medicamentosa grave nos casos
de intoxicagao por paracetamol.

Paracetamol: caracteristicas, agao e
metabolizacao

Reconhecido como um medicamento co-
mum para o tratamento de dor e febre, o parace-
tamol teve sua composicao quimica sintetizada
por Morse em 1878* e foi utilizado clinicamente
por von Mering em 1887°, mas logo foi abando-
nado por uma suposta toxicidade. Sua utiliza-
¢ao como analgésico ocorreu apenas na década
de 1950, nos Estados Unidos, e foi amplamente
disseminada na década de 1970 com melhores
dados de seguranca. Atualmente, o paracetamol
€ um dos medicamentos da classe dos analge-
sicos e antipiréticos mais consumidos no Brasil
e no mundo®. Em 2018, o seu principio ativo fi-
gurou entre as 20 apresentacoes mais comer-
cializadas no Brasil, segundo dados da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria®.

Em comparagao aos opiaceos, 0 paraceta-
mol tem pouca acao analgésica no controle da
dor intensa e tem limitado efeito respiratorio.
Apesar de estar associado a maior seguranca
gastrointestinal, seus efeitos em processos in-
flamatorios sao incipientes quando compara-
dos com os anti-inflamatorios nao esteroidais
(AINEs). Por se tratar de um medicamento de
venda livre, o paracetamol € muito utilizado nos
casos de dores leves a moderadas e, também,

como antipirético - principalmente em criancas
e em gestantes®. O uso continuo e exagerado
se torna algo comum, por ser um medicamen-
to de facil acesso e de baixa percepgao sobre
sua toxicidade - que pode ser acentuada quan-
do associada a outras substancias'? Embora
0 paracetamol seja usado com seguranca por
milhoes de pessoas a cada ano, doses elevadas
resultam em efeitos adversos importantes®.

Comercialmente, o paracetamol é disponi-
vel como agente Unico e, também, em combina-
coes de doses fixas com outros farmacos. Apesar
de ser amplamente estudado, 0 seu mecanismo
de acao ainda é pouco conhecido. A absorcao
ocorre no trato gastrointestinal, maioritaria-
mente no nivel do intestino delgado. Do que
foi absorvido, cerca de 90% sao metabolizados
através da conjugacao com acido glucuronico e
sulfato em metabdlitos nao toxicos excretados
pelos rins. Os 10% restantes sao oxidados pelo
citocromo P-450, que forma o composto toxico
N-acetil-p-benzoquinonaimina (NAPQI), o qual
é inativado por conjugacao com glutationa.
Em doses altas de paracetamol, as reservas de
glutationa se esgotam e ocorre o acimulo do
NAPQI, que se liga a macromoléculas vitais do
figado, levando a hepatotoxicidade™.

As evidéncias sobre os efeitos da interacao
medicamentosa do paracetamol com outros
farmacos sao de baixa qualidade, ja que ensaios
clinicos randomizados com essa finalidade sao
escassos™. Atualmente, a polifarmacia € comum
e o risco de interacao deve ser considerado, ja
que o medicamento é frequentemente utilizado
em todas as faixas etarias. Na maior parte das
vezes, 0s mecanismos de interacao alteram a
farmacocinética do paracetamol, seja na absor-
cao pela modificacao do esvaziamento gastrico,
ou na competicao da metabolizacao hepatica
feita pelo citocromo P-450, que muda a concen-
tracao plasmatica do metabolito NAPQI™.
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Intoxicacoes relacionadas ao paracetamol

O paracetamol foi aprovado para uso cli-
nico na década de 1950, mas as preocupacoes
referentes a sua seguranca so se intensifica-
ram na década de 1980 quando, mundialmente,
0 consumo do medicamento ultrapassou o do
acido acetilsalicilico® Conforme o aumento no
consumo, notificacoes relacionadas a hepatoto-
xicidade e a insuficiéncia hepatica aumentaram
nos Estados Unidos, no Reino Unido e em varios
outros paises’®s,

Os casos de intoxicacao podem ser classifi-
cados como intencionais ou nao intencionais. Os
€asos intencionais relacionam-se ao uso acima
da posologia aprovada pelos 6rgaos regulatorios,
usualmente em dose Unica, que é facilitada pelo
seu acesso e baixo custo. Os casos de intoxicagao
nao intencionais ocorrem em adultos e criancas,
e correspondem aos usos de forma indevida, em
doses inadequadas por periodo prolongado. Isto
ocorre por falta de informacao sobre o medica-
mento ou ainda por prescricao inapropriada.

Altas concentracoes plasmaticas do parace-
tamol sao observadas na associagao com anal-
gésicos opiaceos, devido ao efeito narcotico de
retardar o esvaziamento gastrico®. Estudo que
analisou o controle da dor com paracetamol
e ibuprofeno no pré-operatorio de amigdalec-
tomia e adicao de tramadol no pos-operatorio
observou a duracao analgésica prolongada®.

Relatos sobre toxicidade a partir dainducao
enzimatica do citocromo P-450 pelo uso conco-
mitante de alcool, anticonvulsivantes, tubercu-
lostaticos e zidovudina com o paracetamol sao
controversos™. Mas 0s casos de hepatotoxici-
dade sao evidenciados em uso de doses nao
terapéuticas e em casos de intencionalidade?.
Assim, recomenda-se prudéncia no uso conco-
mitante por falta de evidéncias quanto a dose
segura no contexto do uso cronico de alcool®
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Sistemas de informacao e intoxicagoes
associadas a interagoes medicamentosas
graves no Brasil

Os sistemas de informacao contendo casos
de intoxicagao pelo uso de medicamentos, no
Brasil ainda sao deficitarios em qualidade, con-
fiabilidade e disponibilidade para uma adequa-
da vigilancia sanitaria e epidemiologica. O Sis-
tema de Informacao de Agravos de Notificacao
(SINAN) é provido por notificacoes de doencas,
agravos e intoxicagoes de notificagao obrigato-
ria pelos profissionais da saude. Os registros de
notificacao em campos abertos e sem padro-
nizacao no SINAN permitem erros e dificultam
uma correta interpretacao dos dados®. Para
uma melhor analise de estimativas sobre into-
xicagoes, 0s registros necessitam ser recodifica-
dos nos bancos, caso a caso, para uma correta
identificacao dos agentes quimicos envolvidos
e categorizacao por classes ou grupos farmaco-
logicos, em casos de medicamentos. Uma clas-
sificacao mais adequada, como o uso da Deno-
minacao Comum Brasileira?* & imprescindivel,
por utilizar o nome genérico, de uso publico
e reconhecido cientificamente. A seguir, apre-
sentamos uma investigacao baseada nos casos
de intoxicacao por paracetamol disponiveis no
SINAN, com o intuito de mapear as interacoes
medicamentosas graves®.

No Brasil, de acordo com os registros do Sl-
NAN de 2017, ocorreram 3.831 intoxicacoes com
paracetamol. Destas, foi possivel identificar 763
associacoes com outros medicamentos. Apds
limpeza e recodificacao do banco, conforme a
classificacao Anatomical Therapeutic Chemical,
a gravidade das possiveis interacoes foi analisa-
da de acordo com o Micromedex®. Houve maior
prevaléncia de interacoes medicamentosas gra-
ves na populacdo entre 18-36 anos (54%), mu-
lheres (77%) e nas regides Sul e Centro-Oeste
(10%)>. Estas intoxicacbes parecem ser mais
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frequentes no Gltimo trimestre do ano (outu-
bro, novembro e dezembro, em comparacao aos
demais meses, com 2,9 casos/dia) e nos dias
de semana (segunda a sexta-feira, em compa-
racao aos sabados e domingos, com 2,3 casos/
dia). A cada dez intoxicagbes por paracetamol
registradas no SINAN, uma envolveu interacao

Sem AINES e sem analgésico

medicamentosa grave. Tais interacoes aumen-
taram conforme o aumento da idade e tenta-
tivas de suicidio. Observou-se também que as
interacoes medicamentosas graves ocorreram
2,56 vezes mais quando a associacao envolveu
analgésicos e 4,04 vezes mais na presenca de
AINEs (Figura 1).
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Figura 1. Probabilidade de interacao medicamentosa grave entre usuarios de analgésicos e anti-in-
flamatorios nao esteroidais, de acordo com a faixa etaria. Fonte: elaborado pelos autores conforme
analise dos registros do SINAN de 2017%. AINEs: anti-inflamatorios nao esteroidais.

Papel dos profissionais da saide na prevencao e tratamento da intoxicagao por paracetamol

A disponibilidade de medicamentos de
venda livre, os isentos de prescricao ou também
conhecidos como “over-the-counter”, facilita a
automedicacao e 0 aumento de intoxicagoes. O
monitoramento, a orientacao por profissionais
da salde e o rapido reconhecimento da intoxi-

cacao sao importantes nas intervengoes para o
tratamento da overdose de paracetamol.

O nomograma de Rumack-Matthew de tra-
tamento para intoxicacao por paracetamol?® foi
estabelecido conforme a concentracao serica
sobre o tempo de ingestao e é utilizado em al-
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guns paises (Figura 2). Os paises que nao se-
guem esta classificacao definem os casos como
ingestao aguda e o tratamento com n-acetilcis-
teina é iniciado?. O tratamento atual preconi-
zado na intoxicacao por paracetamol é o uso
de carvao ativado dentro de uma a duas horas
apos a ingestao para reduzir a absorcao de pa-

racetamol e a administracao de n-acetilcisteina
intravenosa ou oral®. O monitoramento da into-
xicacao por paracetamol &€ aconselhado a par-
tir de exames laboratoriais. O tratamento com
n-acetilcisteina € eficaz na protecao hepatica,
quando realizado dentro de oito a dez horas
apos a ingestao®.
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Figura 2. Nomograma de Rumack-Matthew para intoxicacao por paracetamol (adaptado pelos autores

para a lingua portuguesa)®.

A disponibilidade dos antidotos para admi-
nistracao rapida é fundamental para a recupe-
racao em casos de intoxicacao por paracetamol.
A Food and Drug Administration recomenda a
n-acetilcisteina intravenosa (1V), em doses ini-
ciais de 150 mg/kg durante 60 minutos, segui-
das de duas doses de manutencao. Uma se-
gunda dose de 50 mg/kg, infundida em quatro
horas, seguida por uma terceira dose de 100
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mg/kg, em 16 horas?. No Brasil, a n-acetilcistei-
na injetavel é disponivel apenas na dosagem de
100 mg/mL, em ampola de 3 mL, apresentacao
com dosagem muito baixa para o tratamento
de intoxicacao®, se observadas as doses acima
citadas. A disponibilidade de uma Unica apre-
sentacao e a necessidade de grande quantida-
de em estoque desfavorecem um tratamento
adequado em unidades de urgéncia.

o
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Consideragoes finais

Aliado a facilidade de aquisicao, o parace-
tamol é utilizado em todas as faixas de idade,
conforme preconizado em bula. Este fato difi-
culta o monitoramento e as perspectivas de
uma regulacao mais rigida quanto ao consumo
indevido. Apesar de ser um farmaco descoberto
na década de 1950, seus mecanismos de inte-
racao ainda nao foram totalmente elucidados.
Interacoes graves, resultantes de uma possivel
interferéncia do esvaziamento gastrico ou mo-
dificacoes nos parametros farmacocinéticos na
presenca de outros medicamentos, sao pouco
evidenciadas ou demonstradas em estudos ro-
bustos. Além das reacoes adversas classicas a
respeito dos riscos hepaticos do paracetamol,
ha necessidade de mais informacoes quanto ao
maleficio em uso associado com outros medi-
camentos e de forma prolongada.

Notificacoes quanto a intoxicacao pelo pa-
racetamol sao investigadas em todo o mundo, e
esses registros costumam ser mais graves nos
casos intencionais do que naqueles nao inten-
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