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Editorial

Caro leitor,

A nalgésicos e adjuvantes terapéuticos sao
muito utilizados de forma combinada
para tratar dores, tais como cefaleias e do-
res musculoesqueléticas. No primeiro artigo
desta edicao, discutimos o uso racional e se-
guro de combinacoes analgésicas, particular-
mente formulacoes com cafeina e relaxantes
musculares. Sao sumarizadas situagoes que
requerem cautela no uso de combinagoes
analgésicas, particularmente aquelas isentas
de prescricao.

Na sequéncia, trazemos um artigo sobre
interacoes medicamentosas graves, nos ca-
sos de intoxicacoes por paracetamol. O co-
nhecimento sobre os fatores que favorecem
0s casos de intoxicacao por paracetamol no
Brasil e o tratamento das intoxicagoes sao in-
formacoes importantes para os profissionais
da salde. Neste artigo, sao discutidos o cena-
rio atual e o papel dos profissionais da satde
na prevencao e no tratamento da intoxicagao
por paracetamol.

Prezado leitor,

Aproveitamos a oportunidade para divul-
gar a campanha “Descarte Aqui — a destina-
cdo correta do medicamento tambem e sua
responsabilidade”, que pode ser um canal de
comunicacao e integracao entre os estabe-
lecimentos coletores e a populagao, além da
promocao de ac¢oes educativas sobre o uso
racional de medicamentos, a automedicagao
e o descarte adequado de medicamentos.

Boa leitura!

Leticia Nogueira Leite
Editora-chefe do Boletim
Farmacoterapéutica

Informamos que os editores do boletim Farmacoterapéutica assinam uma declaracao
pessoal de isencao de conflito de interesses anualmente. O contato com o Conselho Editorial
podera ser feito por meio do endereco eletronico: boletimfarmacoterapeutica@cff.org.br

BOLETIM A
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Seguranca e racionalidade de combinacées
analgésicas isentas de prescricdo

Leticia Nogueira Leite, MSc, PhD
Farmacéutica do Centro Brasileiro de Informacgao sobre
Medicamentos/Conselho Federal de Farmacia

ORCID: 0000-0002-4490-5165

Introducao

Chamam-se de combinacgoes em doses fixas muitas vezes sao irracionais em sua composicao
0s medicamentos que contém dois ou mais far- ou acarretam prejuizos para o usuario. Alguns
macos em formulagao Unica'. Embora haja esti- aspectos devem ser observados antes de optar
mulo para que sejam desenvolvidas e usadas, pelo emprego das combinagoes (Quadro 1).

Quadro 1. Aspectos que devem ser levados em consideracao antes de optar pelo emprego das com-
binacoes em doses fixas.

1. Se todos os farmacos da formulacao apresentam eficacia para a indicagao proposta;

2. Se todos os farmacos da formulagao estao em dose adequada aos pacientes que dela possam
se beneficiar;

Se ha possibilidade de se requerer ajuste de dose para um ou mais dos farmacos da formulagao;

Se os perfis farmacocinéticos dos farmacos presentes na formulagao sao compativeis com o
esquema posologico proposto;

5. Se harisco de aumento de efeito adverso clinicamente relevante entre os farmacos da formu-
lacao;

6. Se harisco de interagao indesejada entre os farmacos, e

7. Se os pacientes podem desenvolver tolerancia a algum dos farmacos.

Fonte: adaptado de Wannmacher; Hoefler (p. 1)".
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Além de efetivos e seguros, os medicamen-
tos devem ser preferencialmente de baixo cus-
to, de facil aquisicao e administracao. E impor-
tante que o profissional de sadde informe os
usuarios sobre a composicao desses produtos e
sobre situagoes especificas que podem aumen-
tar o risco de efeitos adversos e de intoxicacoes
(por exemplo, o uso de dois ou mais medica-
mentos com duplicidade desses farmacos)'.

Analgésicos e adjuvantes terapéuticos tém
sido usados de forma combinada, visando su-
plementar eficacia, exercer efeito corretivo so-
bre acao indesejavel de um deles ou lograr novo
efeito, de modo a evitar o uso de farmacos me-
nos seguros. As combinagoes, particularmen-
te formulacoes contendo cafeina e relaxantes
musculares com acido acetilsalicilico, dipirona
ou paracetamol, sao amplamente utilizadas
para dor, incluindo dores musculoesqueléticas,
enxaqueca e outras cefaleias. A seguir, sao su-
marizadas situagoes que requerem cautela no
uso de combinacoes analgésicas, particular-
mente aquelas isentas de prescricao.

Cafeina

A cafeina € uma metilxantina que inibe a
enzima fosfodiesterase e possui efeitos antago-
nistas nos receptores centrais de adenosina. E
um estimulante do sistema nervoso central e do
centro respiratorio®. Tem sido amplamente utili-
zada em preparacoes analgésicas para aumen-
tar a analgesia, todavia, seu beneficio é discu-
tivel. Nao € considerada um analgésico quando

isolada, mas tem sido usada como adjuvante
em combinacao com varios analgésicos isen-
tos de prescricao por muitos anos, na crenca de
que aumenta o efeito analgésico*. Os mecanis-
mos propostos pelos quais a cafeina pode con-
tribuir para aumentar a eficacia de analgésicos
incluem*

- melhora da absorcao, por meio da dimi-
nuicao do pH e aumento do fluxo sangui-
neo gastrico;

- reducao da depuragao metabolica de
medicamentos por meio de reducao do
fluxo sanguineo hepatico;

- bloqueio das agoes periféricas pro-noci-
ceptivas da adenosina;

- regulacao negativa da transcricao da
COX-2;

- mudangas no humor e estado emocio-
nal, contribuindo para mudancas na per-
cepcao da dor.

Uma revisao Cochrane® envolvendo 20
ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos
(n=7238), avaliou a eficacia relativa de uma Uni-
ca dose de um analgésico combinado a cafeina
e a mesma dose do analgésico isolado, sem res-
tricao sobre o analgesico utilizado ou o quadro
algico estudado. A busca incluiu as bases de
dados Cochrane Central Register of Controlled
Trials, Medline, Embase e Oxford Pain Relief
Database, pesquisadas até agosto de 2014.
A maioria dos estudos usou paracetamol (500
mg a 1500 mg) ou ibuprofeno (100 mg a 400 mg),
com 100 mg a 200 mg de cafeina. As condicoes
de dor mais comumente estudadas foram dor
dentaria pos-operatoria, dor pos-parto e cefa-
leia. Houve um pequeno beneficio na analge-
sia, em cerca de 5% a 10% dos participantes,
quando utilizado o analgésico + cafeina em
comparagao com analgésico isolado [Numero
necessario para tratar (NNT) 14; Intervalo de
confianca de 95% (1C95%): 9,9-24; Risco relativo
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(RR) 1,2 (1C95%:11-1,3)], que nao dependeu do
tipo de analgésico combinado. O uso do analgé-
sico + cafeina aumenta discretamente o nimero
de pessoas que obtém alivio da dor. Nao foram
relatados eventos adversos graves relaciona-
dos ao analgésico ou a cafeina nesses estudos
(evidéncia de baixa qualidade).

Doses de cafeina menores que 65 mg tém
beneficio clinico duvidoso, mas ha no mercado
brasileiro algumas associacoes com essas do-
sagens. Uma revisao da literatura, publicada em
2001, demonstrou que ha alguma evidéncia de
que a cafeina possa ser Gtil como adjuvante do
analgésico no alivio da cefaleia, mas, aparen-
temente, a dose deve ser de no minimo 65 mg;
doses maiores podem aumentar o risco de
um evento adverso [(RR=1,60 (1C95%:1,26-2,03)].
As evidéncias para esses efeitos da cafeina em
outros tipos de dor, como pos-parto, pos-ope-
ratoria, dental, reumatica e dores do cancer, fo-
ram inconclusivas®.

A cafeina pode causar irritacao gastroin-
testinal, insonia, agitacao, nervosismo ou in-
quietacao. Doses mais altas de cafeina também
podem causar palpitacoes ou taquiarritmia,
aléem de aumentar a frequéncia e a gravidade
de eventos adversos. E fundamental instruir os
pacientes a relatar sinais/sintomas de estimu-
lacao excessiva do sistema nervoso central ou
disritmia cardiaca’.

Relaxantes musculares

Os relaxantes musculares formam um gru-
po heterogéneo de medicamentos com uma
ampla variedade de indicacoes, como trata-
mento de condicoes musculoesqueléticas pe-
rifericas, dores neuropaticas, espasticidade,
fibromialgia, cefaleia tensional, discinesias tar-
dias e ataxia’. Os relaxantes musculares anties-
pasmodicos sao usados para diminuir o espas-
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mo muscular associado a condicoes dolorosas
como a dor lombar. Podem ser classificados em
benzodiazepinicos e nao benzodiazepinicos.
Os nao benzodiazepinicos incluem uma varie-
dade de farmacos que podem atuar no tronco
encefalico ou no nivel da medula espinhal®.

Muitas vezes, os relaxantes musculares nao
benzodiazepinicos sao utilizados como adju-
vantes no enfrentamento da dor e, frequente-
mente, compoem o0s medicamentos isentos de
prescricao (MIP). Segundo o guia da Associacao
da IndUstria Farmacéutica de Pesquisa — Inter-
farma, o segundo e o sexto medicamentos
mais vendidos em 2019 eram associacoes de
analgésico com relaxante muscular’®. Entre os
relaxantes musculares nao benzodiazepinicos
empregados em formulacoes de MIP estao o
carisoprodol e a orfenadrina.

O carisoprodol € um relaxante dos mus-
culos esqueléticos, de acao central, utilizado
para tratar o desconforto associado a condi-
coes musculoesqueléticas agudas e dolorosas.
O mecanismo de acao do carisoprodol ainda
nao é totalmente conhecido, mas dados em ani-
mais sugerem que doses altas podem deprimir
preferencialmente os reflexos polissinapticos.
O carisoprodol tem efeitos antiespasmodicos
moderados e é levemente sedativo® ™.

Para o tratamento de desordens musculo-
esqueléticas em adultos, o carisoprodol é geral-
mente empregado, porvia oral, em trés a quatro
doses diarias de 250 mg a 350 mg. No entanto,
diversas formulacgoes isentas de prescricao co-
mercializadas no Brasil tém dosagens menores,
nao alcancando, portanto, a dose minima eficaz
relatada em diversos estudos®®.

Importante salientar que até o momento, as
evidéncias de eficacia do carisoprodol quando
associado a analgésico sao escassas. Os poucos
estudos que apdiam a eficacia do carisoprodol
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no alivio da dor musculoesquelética apresen-
tam importantes deficiéncias metodologicas e
na analise estatistica. Além disso, o carisopro-
dol é associado a risco de abuso, comprome-
timento psicomotor e intoxicagao, além de ser
considerado improprio para idosos em razao
dos efeitos anticolinérgicos, sedacao e risco de
queda. Se for usado, o carisoprodol deve ser li-
mitado a terapia de curto prazo (14 dias) e evi-
tado em pacientes com historia de abuso®'°12,

Uma revisao Cochrane® envolvendo en-
saios clinicos randomizados e duplo-cegos,
avaliou a eficacia e a seguranca de relaxantes
musculares benzodiazepinicos e nao benzodia-
zepinicos como adjuntos no tratamento da dor
lombar inespecifica. A busca incluiu as bases de
dados Cochrane Library, Medline e Embase, até
outubro de 2002.

Nesta revisao, foram feitas metanalises
para avaliar os desfechos presenca de dor (trés
ensaios clinicos incluidos; n= 469 pacientes) e
eficacia global na perspectiva do paciente (trés
ensaios clinicos incluidos; n=303), por periodos
de seguimento de 2 a 4 dias ou de 5 a 7 dias. Os
resultados das metanalises nao demonstraram
diferenca estatisticamente significativa da adi-
cao de relaxante muscular nao benzodiazepini-
co aos analgésicos e anti-inflamatorios nao es-
teroides (AINE), em comparacao ao placebo. Por
outro lado, em uma das metanalises que avalia-
ram o desfecho efeito adverso (trés ensaios cli-
nicos incluidos; n= 506 pacientes), a adicao de
relaxante muscular nao benzodiazepinico aos
analgésicos e AINE aumentou o risco de efei-
to adverso sobre o sistema nervoso central (RR:
2,77; 1C95%: 118-6,46; 1% 51%).

Importante destacar que os trés estudos
usados nas metanalises que avaliaram os des-
fechos presenca de dor e eficacia global estu-
daram associacoes de analgésicos/AINE com o
relaxante muscular nao benzodiazepinico tiza-

nidina. Na metanalise que avaliou o desfecho
efeito adverso no sistema nervoso central fo-
ram utilizados 2 estudos com tizanidina e um
estudo com ciclobenzaprina. Entretanto, nao foi
encontrado registro de medicamento no Bra-
sil contendo tizanidina associada a analgésico
ou AINE.

Nesse sentido, a American Pain Society re-
comenda o uso de paracetamol e AINE como
farmacos de primeira linha para dor lombar
aguda, reservando relaxantes musculares como
tratamento alternativo™®. Os relaxantes mus-
culares, como o carisoprodol e a orfenadrina,
estao associados a mais efeitos adversos, como
sedacao, sonoléncia, tontura, cefaleia, visao tur-
va, hausea e vomito™,

A orfenadrina € um derivado da difenidra-
mina que tem propriedades anti-histaminicas,
anticolinérgicas e analgésicas. Geralmente, é
associada a analgésicos nao opioides e cafeina,
com o objetivo de potencializar a acao analge-
sica da formulagaoV.

Um estudo duplo-cego (n=44), controlado
por placebo, avaliou a eficacia da combinacao
de orfenadrina + paracetamol (35 mg + 450 mg),
trés vezes ao dia, por sete dias, em pacientes
com mialgia secundaria a tensao da muscula-
tura cervical e tensao musculoesquelética to-
racica superior. O efeito do tratamento da dor
foi avaliado diariamente, por meio de uma es-
cala visual analogica. A combinacao produziu
um alivio significativo da dor no segundo dia
de tratamento, em comparacao com o placebo.
Contudo, este estudo nao avaliou os farmacos
isolados o que impossibilita qualquer avaliacao
da superioridade da combinacao™.

Um outro estudo™ duplo-cego, controla-
do por placebo (n=400), avaliou a eficacia do
tratamento com clormezanona, orfenadrina e
orfenadrina + paracetamol em pacientes com
espasmos dolorosos de musculos esqueléticos,
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causados por cinco doencas musculoesqueléti-
cas comuns (tensdo cervical, lombalgia aguda,
sindrome das costas dolorosas, sindrome cer-
vical e sindrome isquiatica). As doses utilizadas
foram clormezanona 200 mg, trés vezes ao dia;
citrato de orfenadrina 100 mg, duas vezes ao
dia; e orfenadrina 35 mg + paracetamol 450 mg,
trés vezes ao dia. Os pacientes foram tratados
por uma semana e, em seguida, solicitados a fa-
zer uma avaliacao subjetiva do tratamento. Cin-
guenta e sete por cento melhoraram com clor-
mezanona, 66% melhoraram com orfenadrina e
71% melhoraram com a combinagao orfenadri-
na + paracetamol; a resposta ao placebo foi de
53%. A superioridade da orfenadrina em relagao
ao placebo foi discreta.

Consideragoes finais

As combinacoes em doses fixas, no geral,
devem ser usadas apenas se cada componente
for necessario para o efeito desejado e se os
potenciais beneficios clinicos superarem os ris-
cos adicionados de efeitos adversos pelo uso
de dois ou mais farmacos. Diversas formulacoes
que contém analgésicos e adjuvantes de forma
combinada tém evidente relacao beneficio-da-
no desfavoravel, comumente, em combinacoes
injustificadas, com componentes ineficazes, pe-
rigosos, ou em dosagens subterapéuticas.

Muitos dos relaxantes musculares, por
exemplo, sao pouco tolerados pelos idosos, em
razao dos efeitos anticolinérgicos, sedacao e
risco de quedas, e possiveis fraturas. Alem dis-
so, 0 carisoprodol e a orfenadrina estao asso-
ciados a mais efeitos adversos, como sedacao,
sonoléncia, tontura, cefaleia, visao turva, nau-
sea e vomito. A cafeina pode causar irritacao
gastrointestinal, insonia, agitacao, nervosismo
ou inquietacao, e doses subterapéuticas sao
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Geralmente, a dose de orfenadrina utiliza-
da para o tratamento de desordens musculoes-
queléticas em adultos é de 100 mg, duas vezes
ao dia, por via oral. No entanto, diversas formu-
lagoes isentas de prescricao comercializadas no
Brasil tém dosagens de 35 mg de orfenadrina,
menores do que a dose indicada para o trata-
mento de desordens muscoloesqueléticas®®.

A falta de evidéncia de alta qualidade é
uma das principais limitacoes da literatura so-
bre relaxantes musculares utilizados em com-
binacao com analgésicos para o tratamento de
condicoes musculoesqueléticas. Muitos ensaios
clinicos utilizam métodos nao validados para
avaliar importantes desfechos clinicos, como
espasticidade, dor ou forca muscular®.

frequentemente utilizadas em combinacao com
analgésicos isentos de prescricao.

Embora estudos demonstrem beneficios de
algumas combinacoes de analgésicos e cafeina,
carisoprodol ou orfenadrina, versus placebo,
para o alivio da dor, a literatura ainda é limitada
e faltam evidéncias de alta qualidade e estudos
bem delineados comparando tais combinacoes
aos analgésicos isolados. E importante consi-
derar se 0 paciente necessita da associagao de
analgésico + adjuvante, ou se somente o anal-
gésico seria suficiente.

Em vista disso, é essencial que a selecao do
medicamento seja baseada, a despeito da efeti-
vidade para aquela indicacao, no perfil de efei-
tos adversos, preferéncia do paciente, potencial
de abuso, potencial de interacao com outros
medicamentos, custo e outras caracteristicas
individuais dos farmacos, sempre considerando
as evidéncias existentes.
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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®.

tempo apos paracetamol
1000 4 ingestao (horas) (mg/L plasma)
4 >150
i s
300 A 12 >37.5
. 16 >19
@ 200 A 20 >9
€
2]
L 100 ~
o
<
£ 50 1 com toxicidade hepatica
©
S
8
3 10 - sem toxicidade hepatica
o
®
aQ 5 -
T T T T T

16 20 24

horas apés ingestéo

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-

Referéncias

1. Aquino DSd. Por que o uso racional de medicamentos
deve ser uma prioridade? Ciéncia & Salude Coletiva.
2008;13:733-6.

2. Aquino DSd, Barros JACd, Silva MDPd. A automedicagao
e 0s académicos da area de salde. Ciéncia & Salde
Coletiva. 2010;15:2533-8.

3. Chiew AL, Gluud C, Brok J, Buckley NA. Interventions
for paracetamol (acetaminophen) overdose. Cochrane
Database Syst Rev. 2018;2:Cd003328.

4 Morse H. Ueber eine neue Darstellungsmethode der
Acetylamidophenole. Berichte der deutschen chemischen
Gesellschaft. 1878;11(1):232-3.

5. Von Mering J. Beitrage zur Kenntniss der antipyretica.
Ther Monatsch. 1893;7:577-87.

cionais. Para a implantacao de regulamenta-
coes pertinentes e vigilancia quanto a reacoes
adversas ao paracetamol, torna-se necessario
estabelecer sistemas com padronizagao para o
preenchimento das informacoes. Isto permitiria
uma analise com maior qualidade e evitaria o
retrabalho de recodificacao, assim como resul-
tados mais fidedignos, robustos e, consequen-
temente, conclusoes mais bem fundamentadas.

Na analise dos casos de intoxicacao por
paracetamol registrados no SINAN, em 2017, ob-
servou-se que uma em dez intoxicacoes com
paracetamol era de interacoes graves. O risco
foi maior com o passar da idade e nos usuarios
concomitantes de analgésicos e AINEs. Aléem da
rapida identificacao por parte dos profissionais
quanto a reacoes adversas provocadas por es-
sas interacoes, a notificacao da intoxicacao, as-
sim como a disponibilidade de formulacoes em
concentracoes adequadas para o uso imediato
da n-acetilcisteina, sao estratégias essenciais
para a recuperacao do paciente intoxicado.

6. WHO. World Health Organization Model of Essential
Medicines, 21st List, 2019. Geneva: World Health Organi-
zation; 2019 [Disponivel em: https://apps.who.int/iris/
bitstream/handle/10665/325771/WHO-MVP-EMP-IAU-
2019.06-eng.pdf?ua=1, accessed 02/01/2020.

7. Varrassi G, Miller-Schwefe G, Pergolizzi J, Oronska A,
Morlion B, Mavrocordatos P, et al. Pharmacological
treatment of chronic pain - the need for CHANGE. Curr
Med Res Opin. 2010;26(5):1231-45.

8. BRASIL. ANVISA - Camara de Regulacao do Mercado de
Medicamentos, CMED. Brasilia2019.

9. Bertolini A, Ferrari A, Ottani A, Guerzoni S, Tacchi R, Leone
S. Paracetamol: new vistas of an old drug. CNS drug
reviews. 2006;12(3-4):250-75.

BOL

ETIM A
FARMACOTERAPEUTICA



10:14450/2763-7654.125.61.a2021.pp11-17

20.

Tatiana Paschoalette Rodrigues B, Jhonattas Alexandre
Barbosa F, Marta Maria de Franca F, Matheus Eugénio de
Sousa L, Teresa Maria de Jesus Ponte C. Medicamentos
isentos de prescricao: perfil de consumo e 0s riscos
toxicos do paracetamol. Revinter. 2017;10(3):134-54.

Paracetamol: Patients are not sufficiently aware of the
harms. Prescrire Int. 2019;28(208):249-50.

Pinto N, Araujo da Silva G, Santos E, Brito N. Atuacao do
profissional Farmacéutico frente ao uso de paracetamol
como medicamento de venda livre. FACIDER Revista
Cientifica. 2015;7:1-20.

Hopkins AG, Spiller HA, Kistamgari S, Zhu M, Michaels
NL, Funk AR, et al. Suicide-related over-the-counter
analgesic exposures reported to United States poison
control centers, 2000-2018. Pharmacoepidemiol Drug Saf.
2020;29(9):1011-21.

Toes MJ, Jones AL, Prescott L. Drug interactions with
paracetamol. Am J Ther. 2005;12(1):56-66.

Dinakaran D, Sergi CM. Co-ingestion of aspirin and
acetaminophen promoting fulminant liver failure:
A critical review of Reye syndrome in the current
perspective at the dawn of the 21st century. Clin Exp
Pharmacol Physiol. 2018;45(2):117-21.

Casey D, Geulayov G, Bale E, Brand F, Clements C, Kapur
N, et al. Paracetamol self-poisoning: Epidemiological
study of trends and patient characteristics from the
multicentre study of self-harm in England. J Affect Disord.
2020;276:699-706.

Gilley M, Sivilotti MLA, Juurlink DN, Macdonald E, Yao Z,
Finkelstein Y. Trends of intentional drug overdose among
youth: a population-based cohort study. Clin Toxicol
(Phila). 2020;58(7):711-5.

Spyres MB, Farrugia LA, Kang AM, Aldy K, Calello DP,
Campleman SL, et al. The Toxicology Investigators
Consortium Case Registry-the 2019 Annual Report. | Med
Toxicol. 2020;16(4):361-87.

Nimmo WS, Heading RC, Wilson J, Tothill P, Prescott LF.
Inhibition of gastric emptying and drug absorption by
narcotic analgesics. Br J Clin Pharmacol. 1975;2(6):509-13.

Hannam JA, Anderson BJ, Potts A. Acetaminophen,
ibuprofen, and tramadol analgesic interactions after
adenotonsillectomy. Paediatr Anaesth. 2018;28(10):841-51.

BOL

ETIM A
FARMACOTERAPEUTICA

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Ostapowicz G, Fontana RJ, Schigdt FV, Larson A, Davern T,
Han SH, et al. Results of a prospective study of acute liver
failure at 17 tertiary care centers in the United States. Ann
Intern Med. 2002;137(12):947-54.

Tanaka E, Yamazaki K, Misawa S. Update: the clinical
importance of acetaminophen hepatotoxicity in non-
alcoholic and alcoholic subjects. J Clin Pharm Ther.
2000;25(5):325-32.

Gandolfi E, Andrade Mda G. [Drug-related toxic events
in the state of Sdo Paulo, Brazil]. Rev Saude Publica.
2006;40(6):1056-64.

Ministério da Sadde - Lei n° 9787 de 10 de fevereiro
de 1999. Altera a Lei 6360 de 23 de setembro de 1976,
que dispoe sobre a Vigilancia Sanitaria, estabelece o
medicamento genérico, dispoe sobre a utilizagao de
nomes genéricos em produtos farmacéuticos, e da outras
providéncias.

Lagemann LMO, J. H. H.; Silva, M. T. Analise das interagoes
medicamentosas graves nas intoxicagoes por paracetamol
no Brasil. IV MEETING NACIONAL FARMACIA CLINICA; Mato
Grosso do Sul. 2020. p. 20.

Rumack BH, Matthew H. Acetaminophen poisoning and
toxicity. Pediatrics. 1975;55(6):871-6.

Schmidt LE, Dalhoff K. Risk factors in the development
of adverse reactions to N-acetylcysteine in patients
with paracetamol poisoning. Br J Clin Pharmacol. 2001;
51(1):87-91.

Koppen A, van Riel A, de Vries |, Meulenbelt J. Recom-
mendations for the paracetamol treatment nomogram
and side effects of N-acetylcysteine. Neth | Med. 2014,
72(5):251-7.

Rumack BH, Bateman DN. Acetaminophen and acetylcys-
teine dose and duration: past, present and future. Clin
Toxicol (Phila). 2012;50(2):91-8.

Galvao TF, Bucaretchi F, De Capitani EM, Pereira MG, Silva
MT. Antidotes and medicines used to treat poisoning in
Brazil:needs, availability and opportunities.. Cad Saude
Publica. 2013;29 (Suppl 1):5167-77.




1014450/2763-7654.525.61.22021.pp18-19

O Cebrim responde

N\

\__

> -
o S %p \

P

Pergunta

Trabalho em unidade de pronto atendimento e tém surgido muitas ddvidas quanto a
dosagem do carvao ativado em po nos casos de intoxicacao. Gostaria de saber ao certo
quantos gramas do po devem ser administrados a adultos e criancas.

Resposta

Carvao vegetal ativado &€ um material po-
roso, muito adsorvente, que se liga a diversas
substancias, diminuindo sua disponibilidade
para absorcao sistémica no trato gastrintesti-
nal. O carvao ativado diminui a absorc¢ao sisté-
mica de varios agentes toxicos, incluindo acido
acetilsalicilico, barbitdricos, paracetamol, feni-
toina, antidepressivos triciclicos e grande parte
dos produtos inorganicos ou organicos. Algu-
mas substancias nao sao adsorvidas pelo car-
vao, tais como alcoois, alcalis, acidos e metais
(sodio, potassio, ferro, litio e magnésio)'?.

Esquemas de administracao'?

Criancas

Intoxicagao como antidoto inespecifico

- Até 1ano: 10 a 25g¢ ou 0,5 a 1g/kg, por via oral,
nasograstrica ou orogastrica, em dose Unica,
ou repetir a cada 4 a 6 horas.

- Tanoa 12 anos: 25 a 50g ou 0,1 a 1g/kg, por via
oral, nasogastrica ou orogastrica, administra-
dos até 1 hora ou 0 mais breve possivel apos

Referéncias

a intoxicacao. Ou, dose inicial de 10 a 25g, se-
guida de 1a 2g/kg a cada 2 a 4 horas.

Adultos

Intoxicacao como antidoto inespecifico

- Dose Unica: 25 a 100g, por via oral, nasogastri-
ca ou orogastrica. Intoxicacao por substancia
altamente toxica ou letal: 1,5 a 2g/kg.

- Doses multiplas: dose inicial de 50 a 100g, por
via oral, nasogastrica ou orogastrica, seguida
de 12,5g a cada 1 hora, ou 25¢g a cada 2 horas,
ou 50g a cada 4 horas. Intoxicacao por subs-
tancia altamente toxica ou letal: 1a 1,5g/kg/h
até a recuperacao do paciente. Doses multi-
plas de carvao ativado podem ser necessarias
para intoxicacao conhecidamente causada
por amitriptilina, digoxina, diazepam, nortrip-
tilina, piroxicam, salicilatos, vancomicina, en-
tre outros.

O maior beneficio do carvao ativado é al-
cancado quando administrado no prazo de até
1 hora ou o mais breve possivel apos a intoxi-
cacao, sob a forma de uma suspensao aquosa,
somente em pacientes que estejam conscientes
e habeis para proteger suas vias respiratorias’.

1. IBM Micromedex® [internet]. Greenwood Village: IBM Watson Health. Disponivel em: https:/ /www.micromedexsolutions.com/

2. Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Assisténcia Farmacéutica
e Insumos Estratégicos. Formulario terapéutico nacional 2010: Rename 2010. 2. ed. Brasilia: Ministério da Satde, 2010.

3. MedSuUS [internet]. Medicamentos Indicados pelo SUS. Ministério da Satde. Android (2021) [Aplicativo movel].

Disponivel em: Play Store.
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A bula da acetilcisteina cita o soro glicosado 5% para sua diluicao.

Pode ser diluida em soro fisiologico 0,9%?

Resposta

A acetilcisteina € um farmaco muito Gtil no
tratamento de pacientes com intoxicacao por
paracetamol. Além disso, & agente mucolitico
que reduz a viscosidade de secrecoes, prova-
velmente pela quebra de ligacoes bissulfeto em
mucoproteinas'. Para diluicao da acetilcisteina

Referéncias

antes da administragao intravenosa, recomen-
da-se, preferencialmente, o uso de solucao
aquosa de glicose 5%"%.

Nos casos em que a glicose nao pode ser
usada como diluente, aceita-se o uso de solu-
cao aquosa de cloreto de sodio 0,9% como al-
ternativa®.

1. IBM Micromedex® [internet]. Greenwood Village: IBM Watson Health. Disponivel em: https://www.micromedexsolutions.com/

2. British Medical Association, Royal Pharmaceutical Society of Great Britain. British National Formulary. 65 ed. London:

BMJ Publishing Group, APS Publishing; 2013.

3. Trissel LA. Handbook on Injectable Drugs. 17th edition. Bethesda: American Society of Health-System Pharmacists; 2013.
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Informe-se

O Conselho Federal de Farmacia (CFF) lancou,
em alusao ao Dia do Uso Racional de Medicamen-
tos, 5 de maio, uma campanha nacional pelo uso
racional de medicamentos (URM): Descarte Aqui -
a destinagao correta do medicamento também é
sua responsabilidade. A acao educativa abordou
os temas de automedicagao, logistica reversa de
medicamentos e educacao em salde nas redes
sociais. Os farmacéuticos poderdao inscrever as
farmacias para oferecer o servico de descarte de
medicamentos e a populacao podera pesquisar
onde pode realizar essa destinagao final. Infor-
macoes sobre a campanha estao disponiveis em:
http:/ /descarteaqui.cff.org.br/
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