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nalgésicos e adjuvantes terapêuticos são 
muito utilizados de forma combinada 

para tratar dores, tais como cefaleias e do-
res musculoesqueléticas. No primeiro artigo 
desta edição, discutimos o uso racional e se-
guro de combinações analgésicas, particular-
mente formulações com cafeína e relaxantes 
musculares. São sumarizadas situações que 
requerem cautela no uso de combinações 
analgésicas, particularmente aquelas isentas 
de prescrição.

Na sequência, trazemos um artigo sobre 
interações medicamentosas graves, nos ca-
sos de intoxicações por paracetamol. O co-
nhecimento sobre os fatores que favorecem 
os casos de intoxicação por paracetamol no 
Brasil e o tratamento das intoxicações são in-
formações importantes para os profissionais 
da saúde. Neste artigo, são discutidos o cená-
rio atual e o papel dos profissionais da saúde 
na prevenção e no tratamento da intoxicação 
por paracetamol.

Aproveitamos a oportunidade para divul-
gar a campanha “Descarte Aqui – a destina-
ção correta do medicamento também é sua 
responsabilidade”, que pode ser um canal de 
comunicação e integração entre os estabe-
lecimentos coletores e a população, além da 
promoção de ações educativas sobre o uso 
racional de medicamentos, a automedicação 
e o descarte adequado de medicamentos.

Boa leitura!

Prezado leitor,

Informamos que os editores do boletim Farmacoterapêutica assinam uma declaração 
pessoal de isenção de conflito de interesses anualmente. O contato com o Conselho Editorial 
poderá ser feito por meio do endereço eletrônico:  boletimfarmacoterapeutica@cff.org.br

Caro leitor,

Letícia Nogueira Leite
Editora-chefe do Boletim 
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Chamam-se de combinações em doses fixas 
os medicamentos que contêm dois ou mais fár-
macos em formulação única1. Embora haja estí-
mulo para que sejam desenvolvidas e usadas, 

Introdução

muitas vezes são irracionais em sua composição 
ou acarretam prejuízos para o usuário. Alguns 
aspectos devem ser observados antes de optar 
pelo emprego das combinações (Quadro 1).

Letícia Nogueira Leite, MSc, PhD
Farmacêutica do Centro Brasileiro de Informação sobre  

Medicamentos/Conselho Federal de Farmácia
ORCID: 0000-0002-4490-5165

Segurança e racionalidade de combinações 
analgésicas isentas de prescrição

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

1. � Se todos os fármacos da formulação apresentam eficácia para a indicação proposta;
2. � Se todos os fármacos da formulação estão em dose adequada aos pacientes que dela possam 

se beneficiar;
3. � Se há possibilidade de se requerer ajuste de dose para um ou mais dos fármacos da formulação;
4. � Se os perfis farmacocinéticos dos fármacos presentes na formulação são compatíveis com o 

esquema posológico proposto;
5. � Se há risco de aumento de efeito adverso clinicamente relevante entre os fármacos da formu-

lação;
6. � Se há risco de interação indesejada entre os fármacos, e
7. � Se os pacientes podem desenvolver tolerância a algum dos fármacos.

Fonte: adaptado de Wannmacher; Hoefler (p. 1)1.
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Além de efetivos e seguros, os medicamen-
tos devem ser preferencialmente de baixo cus-
to, de fácil aquisição e administração. É impor-
tante que o profissional de saúde informe os 
usuários sobre a composição desses produtos e 
sobre situações específicas que podem aumen-
tar o risco de efeitos adversos e de intoxicações 
(por exemplo, o uso de dois ou mais medica-
mentos com duplicidade desses fármacos)1,2.

Analgésicos e adjuvantes terapêuticos têm 
sido usados de forma combinada, visando su-
plementar eficácia, exercer efeito corretivo so-
bre ação indesejável de um deles ou lograr novo 
efeito, de modo a evitar o uso de fármacos me-
nos seguros. As combinações, particularmen-
te formulações contendo cafeína e relaxantes 
musculares com ácido acetilsalicílico, dipirona 
ou paracetamol, são amplamente utilizadas 
para dor, incluindo dores musculoesqueléticas, 
enxaqueca e outras cefaleias. A seguir, são su-
marizadas situações que requerem cautela no 
uso de combinações analgésicas, particular-
mente aquelas isentas de prescrição.

Cafeína

A cafeína é uma metilxantina que inibe a 
enzima fosfodiesterase e possui efeitos antago-
nistas nos receptores centrais de adenosina. É 
um estimulante do sistema nervoso central e do 
centro respiratório3. Tem sido amplamente utili-
zada em preparações analgésicas para aumen-
tar a analgesia, todavia, seu benefício é discu-
tível. Não é considerada um analgésico quando 

isolada, mas tem sido usada como adjuvante 
em combinação com vários analgésicos isen-
tos de prescrição por muitos anos, na crença de 
que aumenta o efeito analgésico4. Os mecanis-
mos propostos pelos quais a cafeína pode con-
tribuir para aumentar a eficácia de analgésicos 
incluem4:

–  �melhora da absorção, por meio da dimi-
nuição do pH e aumento do fluxo sanguí-
neo gástrico;

–  �redução da depuração metabólica de
medicamentos por meio de redução do
fluxo sanguíneo hepático;

–  �bloqueio das ações periféricas pró-noci-
ceptivas da adenosina;

–  �regulação negativa da transcrição da
COX-2;

–  �mudanças no humor e estado emocio-
nal, contribuindo para mudanças na per
cepção da dor.

Uma revisão Cochrane5 envolvendo 20 
ensaios clínicos randomizados, duplo-cegos 
(n=7238), avaliou a eficácia relativa de uma úni-
ca dose de um analgésico combinado à cafeína 
e a mesma dose do analgésico isolado, sem res-
trição sobre o analgésico utilizado ou o quadro 
álgico 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 cafeína. As condições 
de dor mais comumente estudadas foram dor 
dentária pós-operatória, dor pós-parto e cefa-
leia. Houve um pequeno benefício na analge-
sia, em cerca de 5% a 10% dos participantes, 
quando utilizado o analgésico + cafeína em 
comparação com analgésico isolado [Número 
necessário para tratar (NNT) 14; Intervalo de 
confiança de 95% (IC95%): 9,9-24; Risco relativo 
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(RR) 1,2 (IC95%:1,1-1,3)], que não dependeu do 
tipo de analgésico combinado. O uso do analgé-
sico + cafeína aumenta discretamente o número 
de pessoas que obtêm alívio da dor. Não foram 
relatados eventos adversos graves relaciona-
dos ao analgésico ou à cafeína nesses estudos  
(evidência de baixa qualidade).

Doses de cafeína menores que 65 mg têm 
benefício clínico duvidoso, mas há no mercado 
brasileiro algumas associações com essas do-
sagens. Uma revisão da literatura, publicada em 
2001, demonstrou que há alguma evidência de 
que a cafeína possa ser útil como adjuvante do 
analgésico no alívio da cefaleia, mas, aparen-
temente, a dose deve ser de no mínimo 65 mg;  
doses maiores podem aumentar o risco de 
um evento adverso [(RR=1,60 (IC95%:1,26-2,03)].  
As evidências para esses efeitos da cafeína em 
outros tipos de dor, como pós-parto, pós-ope-
ratória, dental, reumática e dores do câncer, fo-
ram inconclusivas6.

A cafeína pode causar irritação gastroin-
testinal, insônia, agitação, nervosismo ou in-
quietação. Doses mais altas de cafeína também 
podem causar palpitações ou taquiarritmia, 
além de aumentar a frequência e a gravidade 
de eventos adversos. É fundamental instruir os 
pacientes a relatar sinais/sintomas de estimu-
lação excessiva do sistema nervoso central ou 
disritmia cardíaca3.

Relaxantes musculares

Os relaxantes musculares formam um gru-
po heterogêneo de medicamentos com uma 
ampla variedade de indicações, como trata-
mento de condições musculoesqueléticas pe-
riféricas, dores neuropáticas, espasticidade, 
fibromialgia, cefaleia tensional, discinesias tar-
dias e ataxia7. Os relaxantes musculares anties-
pasmódicos são usados para diminuir o espas-

mo muscular associado a condições dolorosas 
como a dor lombar. Podem ser classificados em 
benzodiazepínicos e não benzodiazepínicos.  
Os não benzodiazepínicos incluem uma varie-
dade de fármacos que podem atuar no tronco 
encefálico ou no nível da medula espinhal8.

Muitas vezes, os relaxantes musculares não 
benzodiazepínicos são utilizados como adju-
vantes no enfrentamento da dor e, frequente-
mente, compõem os medicamentos isentos de 
prescrição (MIP). Segundo o guia da Associação 
da Indústria Farmacêutica de Pesquisa – Inter
farma, o segundo e o sexto medicamentos 
mais vendidos em 2019 eram associações de 
analgésico com relaxante muscular7,9. Entre os 
relaxantes musculares não benzodiazepínicos 
empregados em formulações de MIP estão o 
carisoprodol e a orfenadrina.

O carisoprodol é um relaxante dos mús-
culos esqueléticos, de ação central, utilizado 
para tratar o desconforto associado a condi-
ções musculoesqueléticas agudas e dolorosas.  
O mecanismo de ação do carisoprodol ainda 
não é totalmente conhecido, mas dados em ani-
mais sugerem que doses altas podem deprimir 
preferencialmente os reflexos polissinápticos.  
O carisoprodol tem efeitos antiespasmódicos 
moderados e é levemente sedativo3, 10.

Para o tratamento de desordens musculo-
esqueléticas em adultos, o carisoprodol é geral-
mente empregado, por via oral, em três a quatro 
doses diárias de 250 mg a 350 mg. No entanto, 
diversas formulações isentas de prescrição co-
mercializadas no Brasil têm dosagens menores, 
não alcançando, portanto, a dose mínima eficaz 
relatada em diversos estudos3,13.

Importante salientar que até o momento, as 
evidências de eficácia do carisoprodol quando 
associado a analgésico são escassas. Os poucos 
estudos que apóiam a eficácia do carisoprodol 
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no alívio da dor musculoesquelética apresen-
tam importantes deficiências metodológicas e 
na análise estatística. Além disso, o carisopro-
dol é associado a risco de abuso, comprome-
timento psicomotor e intoxicação, além de ser 
considerado impróprio para idosos em razão 
dos efeitos anticolinérgicos, sedação 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 história de abuso3,10,11,12. 

Uma revisão Cochrane12, envolvendo en-
saios clínicos randomizados e duplo-cegos, 
avaliou a eficácia e a segurança de relaxantes 
musculares benzodiazepínicos e não benzodia-
zepínicos como adjuntos no tratamento da dor 
lombar inespecífica. A busca incluiu as bases de 
dados Cochrane Library, Medline e Embase, até 
outubro de 2002.

Nesta revisão, foram feitas metanálises 
para avaliar os desfechos presença de dor (três 
ensaios clínicos incluídos; n= 469 pacientes) e 
eficácia global na perspectiva do paciente (três 
ensaios clínicos incluídos; n= 303), por períodos 
de seguimento de 2 a 4 dias ou de 5 a 7 dias. Os 
resultados das metanálises não demonstraram 
diferença estatisticamente significativa da adi-
ção de relaxante muscular não benzodiazepíni-
co aos analgésicos e anti-inflamatórios não es-
teroides (AINE), em comparação ao placebo. Por 
outro lado, em uma das metanálises que avalia-
ram o desfecho efeito adverso (três ensaios clí-
nicos incluídos; n= 506 pacientes), a adição de 
relaxante muscular não benzodiazepínico aos 
analgésicos e AINE aumentou o risco de efei-
to adverso sobre o sistema nervoso central (RR: 
2,77; IC95%: 1,18-6,46; I2: 51%).

Importante destacar que os três estudos 
usados nas metanálises que avaliaram os des-
fechos presença de dor e eficácia global estu-
daram associações de analgésicos/AINE com o 
relaxante muscular não benzodiazepínico tiza-

nidina. Na metanálise que avaliou o desfecho 
efeito adverso no sistema nervoso central fo-
ram utilizados 2 estudos com tizanidina e um 
estudo com ciclobenzaprina. Entretanto, não 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 
fármacos de primeira linha para dor lombar 
aguda, reservando relaxantes musculares como 
tratamento alternativo14,15. Os relaxantes mus-
culares, como o carisoprodol e a orfenadrina, 
estão associados a mais efeitos adversos, como 
sedação, sonolência, tontura, cefaleia, visão tur-
va, náusea e vômito12,16.

A orfenadrina é um derivado da difenidra-
mina que tem propriedades anti-histamínicas, 
anticolinérgicas e analgésicas. Geralmente, é 
associada a analgésicos não opioides e cafeína, 
com o objetivo de potencializar a ação analgé-
sica da formulação17.

Um estudo duplo-cego (n=44), controlado 
por placebo, avaliou a eficácia da combinação 
de orfenadrina + paracetamol (35 mg + 450 mg), 
três vezes ao dia, por sete dias, em pacientes 
com mialgia secundária à tensão da muscula-
tura cervical e tensão musculoesquelética to-
rácica superior. O efeito do tratamento da dor 
foi avaliado diariamente, por meio de uma es-
cala visual analógica. A combinação produziu 
um alívio significativo da dor no segundo dia 
de tratamento, em comparação com o placebo. 
Contudo, este estudo não avaliou os fármacos 
isolados o que impossibilita qualquer avaliação 
da superioridade da combinação18.

Um outro estudo19 duplo-cego, controla-
do por placebo (n=400), avaliou a eficácia do 
tratamento com clormezanona, orfenadrina e 
orfenadrina + paracetamol em pacientes com 
espasmos dolorosos de músculos esqueléticos, 
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causados por cinco doenças musculoesqueléti-
cas comuns (tensão cervical, lombalgia aguda, 
síndrome das costas dolorosas, síndrome cer-
vical e síndrome isquiática). As doses utilizadas 
foram clormezanona 200 mg, três vezes ao dia; 
citrato de orfenadrina 100 mg, duas vezes ao 
dia; e orfenadrina 35 mg + paracetamol 450 mg, 
três vezes ao dia. Os pacientes foram tratados 
por uma semana e, em seguida, solicitados a fa-
zer uma avaliação subjetiva do tratamento. Cin-
quenta e sete por cento melhoraram com clor-
mezanona, 66% melhoraram com orfenadrina e 
71% melhoraram com a combinação orfenadri-
na + paracetamol; a resposta ao placebo foi de 
53%. A superioridade da orfenadrina em relação 
ao placebo foi discreta.

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-
lações isentas de prescrição comercializadas no 
Brasil têm dosagens de 35 mg de orfenadrina, 
menores do que a dose indicada para o trata-
mento de desordens muscoloesqueléticas3,13.

A falta de evidência de alta qualidade é 
uma das principais limitações da literatura so-
bre relaxantes musculares utilizados em com-
binação com analgésicos para o tratamento de 
condições musculoesqueléticas. Muitos ensaios 
clínicos utilizam métodos não validados para 
avaliar importantes desfechos clínicos, como 
espasticidade, dor ou força muscular20.

As combinações em doses fixas, no geral, 
devem ser usadas apenas se cada componente 
for necessário para o efeito desejado e se os 
potenciais benefícios clínicos superarem os ris-
cos adicionados de efeitos adversos pelo uso 
de dois ou mais fármacos. Diversas formulações 
que contêm analgésicos e adjuvantes de forma 
combinada têm evidente relação benefício-da-
no desfavorável, comumente, em combinações 
injustificadas, com componentes ineficazes, pe-
rigosos, ou em dosagens subterapêuticas.

Muitos dos relaxantes musculares, por 
exemplo, são pouco tolerados pelos idosos, em 
razão dos efeitos anticolinérgicos, sedação e 
risco de quedas, e possíveis fraturas. Além dis-
so, o carisoprodol e a orfenadrina estão asso-
ciados a mais efeitos adversos, como sedação, 
sonolência, tontura, cefaleia, visão turva, náu-
sea e vômito. A cafeína pode causar irritação 
gastrointestinal, insônia, agitação, nervosismo 
ou inquietação, e doses subterapêuticas são 

frequentemente utilizadas em combinação com 
analgésicos isentos de prescrição.

Embora estudos demonstrem benefícios de 
algumas combinações de analgésicos e cafeína, 
carisoprodol ou orfenadrina, versus placebo, 
para o alívio da dor, a literatura ainda é limitada 
e faltam evidências de alta qualidade e estudos 
bem delineados comparando tais combinações 
aos analgésicos isolados. É importante consi-
derar se o paciente necessita da associação de 
analgésico + adjuvante, ou se somente o anal-
gésico seria suficiente.

Em vista disso, é essencial que a seleção do 
medicamento seja baseada, a despeito da efeti-
vidade para aquela indicação, no perfil de efei-
tos adversos, preferência do paciente, potencial 
de abuso, potencial de interação com outros 
medicamentos, custo e outras características 
individuais dos fármacos, sempre considerando 
as evidências existentes.

Considerações finais
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A utilização do medicamento certo para as 
necessidades clínicas individuais, em doses e 
períodos corretos, ao menor custo individual e 
coletivo, segue os preceitos do uso racional de 
medicamentos1. Novos fármacos podem propi-
ciar uma melhor sobrevida da população, desde 
que sejam eficazes, seguros e eficientes.

É comum observarmos uso simultâneo de 
dois ou mais medicamentos na população em 
geral 1. Diferentes prescritores de distintas ca-
tegorias e especialidades ignoram, por vezes, a 
existência do uso corrente de medicamentos, 
circunstanciado pela falta de um sistema de 
informação. Outro fator importante é a auto-

Introdução

medicação, já perpetuada de forma cultural na 
sociedade e que nem sempre é consequência 
do baixo poder aquisitivo ou da precariedade 
dos serviços de saúde. O uso irracional de me-
dicamentos, principalmente daqueles de fácil 
aquisição e de venda livre ao público, é im-
pulsionado pelo marketing farmacêutico. Tais 
elementos combinam-se e são independentes. 
Assim, tem-se observado o consumo exacerba-
do de medicamentos e a associação inoportuna 
entre eles e, consequentemente, o aumento de 
eventos indesejados como as intoxicações2.

Evidências quanto à intoxicação por me-
dicamentos são frequentes e o paracetamol 
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figura como protagonista em muitos países3.  
Conhecer as características que favorecem es-
ses desfechos, como a acessibilidade, o excesso 
de apresentações comerciais com paracetamol, 
a farmacologia, o perfil dos intoxicados (fatores 
de risco), o cenário atual e os tratamentos das 
intoxicações, são informações importantes para 
os profissionais da saúde e a população em ge-
ral. O presente artigo tem como objetivo discu-
tir a interação medicamentosa grave nos casos 
de intoxicação por paracetamol.

Paracetamol: características, ação e 
metabolização

Reconhecido como um medicamento co-
mum para o tratamento de dor e febre, o parace-
tamol teve sua composição química sintetizada 
por Morse em 18784 e foi utilizado clinicamente 
por von Mering em 18875, mas logo foi abando-
nado por uma suposta toxicidade. Sua utiliza-
ção como analgésico ocorreu apenas na década 
de 1950, nos Estados Unidos, e foi amplamente 
disseminada na década de 1970 com melhores 
dados de segurança. Atualmente, o paracetamol 
é um dos medicamentos da classe dos analgé-
sicos e antipiréticos mais consumidos no Brasil 
e no mundo6,7. Em 2018, o seu princípio ativo fi-
gurou entre as 20 apresentações mais comer-
cializadas no Brasil, segundo dados da Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária8.

Em comparação aos opiáceos, o paraceta-
mol tem pouca ação analgésica no controle da 
dor intensa e tem limitado efeito respiratório. 
Apesar de estar associado a maior segurança 
gastrointestinal, seus efeitos em processos in-
flamatórios são incipientes quando compara-
dos com os anti-inflamatórios não esteroidais 
(AINEs)9. Por se tratar de um medicamento de 
venda livre, o paracetamol é muito utilizado nos 
casos de dores leves a moderadas e, também, 

como antipirético – principalmente em crianças 
e em gestantes10. O uso contínuo e exagerado 
se torna algo comum, por ser um medicamen-
to de fácil acesso e de baixa percepção sobre 
sua toxicidade – que pode ser acentuada quan-
do associada a outras substâncias11,12. Embora 
o paracetamol seja usado com segurança por 
milhões de pessoas a cada ano, doses elevadas 
resultam em efeitos adversos importantes13.

Comercialmente, o paracetamol é disponí-
vel como agente único e, também, em combina-
ções de doses fixas com outros fármacos. Apesar 
de ser amplamente estudado, o seu mecanismo 
de ação ainda é pouco conhecido. A absorção 
ocorre no trato gastrointestinal, maioritaria-
mente no nível do intestino delgado. Do que 
foi absorvido, cerca de 90% são metabolizados 
através da conjugação com ácido glucurônico e 
sulfato em metabólitos não tóxicos excretados 
pelos rins. Os 10% restantes são oxidados pelo 
citocromo P-450, que forma o composto tóxico 
N-acetil-p-benzoquinonaimina (NAPQI), o qual 
é inativado por conjugação com glutationa. 
Em doses altas de paracetamol, as reservas de 
glutationa se esgotam e ocorre o acúmulo do 
NAPQI, que se liga a macromoléculas vitais do 
fígado, levando à hepatotoxicidade14.

As evidências sobre os efeitos da interação 
medicamentosa do paracetamol com outros 
fármacos são de baixa qualidade, já que ensaios 
clínicos randomizados com essa finalidade são 
escassos14. Atualmente, a polifarmácia é comum 
e o risco de interação deve ser considerado, já 
que o medicamento é frequentemente utilizado 
em todas as faixas etárias. Na maior parte das 
vezes, os mecanismos de interação alteram a 
farmacocinética do paracetamol, seja na absor-
ção pela modificação do esvaziamento gástrico, 
ou na competição da metabolização hepática 
feita pelo citocromo P-450, que muda a concen-
tração plasmática do metabólito NAPQI14.
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Intoxicações relacionadas ao paracetamol

O paracetamol foi aprovado para uso clí-
nico na década de 1950, mas as preocupações 
referentes à sua segurança só se intensifica-
ram na década de 1980 quando, mundialmente, 
o consumo do medicamento ultrapassou o do 
ácido acetilsalicílico15. Conforme o aumento no 
consumo, notificações relacionadas a hepatoto-
xicidade e à insuficiência hepática aumentaram 
nos Estados Unidos, no Reino Unido e em vários 
outros países16,17,18.

Os casos de intoxicação podem ser classifi-
cados como intencionais ou não intencionais. Os 
casos intencionais relacionam-se ao uso acima 
da posologia aprovada pelos órgãos regulatórios, 
usualmente em dose única, que é facilitada pelo 
seu acesso e baixo custo. Os casos de intoxicação 
não intencionais ocorrem em adultos e crianças, 
e correspondem aos usos de forma indevida, em 
doses inadequadas por período prolongado. Isto 
ocorre por falta de informação sobre o medica-
mento ou ainda por prescrição inapropriada.

Altas concentrações plasmáticas do parace-
tamol são observadas na associação com anal-
gésicos opiáceos, devido ao efeito narcótico de 
retardar o esvaziamento gástrico19. Estudo que 
analisou o controle da dor com paracetamol 
e ibuprofeno no pré-operatório de amigdalec-
tomia e adição de tramadol no pós-operatório 
observou a duração analgésica prolongada20.

Relatos sobre toxicidade a partir da indução 
enzimática do citocromo P-450 pelo uso conco-
mitante de álcool, anticonvulsivantes, tubercu-
lostáticos e zidovudina com o paracetamol são 
controversos14. Mas os casos de hepatotoxici-
dade são evidenciados em uso de doses não 
terapêuticas e em casos de intencionalidade21. 
Assim, recomenda-se prudência no uso conco-
mitante por falta de evidências quanto à dose 
segura no contexto do uso crônico de álcool22.

Sistemas de informação e intoxicações 
associadas a interações medicamentosas 
graves no Brasil

Os sistemas de informação contendo casos 
de intoxicação pelo uso de medicamentos, no 
Brasil ainda são deficitários em qualidade, con-
fiabilidade e disponibilidade para uma adequa-
da vigilância sanitária e epidemiológica. O Sis-
tema de Informação de Agravos de Notificação 
(SINAN) é provido por notificações de doenças, 
agravos e intoxicações de notificação obrigató-
ria pelos profissionais da saúde. Os registros de 
notificação em campos abertos e sem padro-
nização no SINAN permitem erros e dificultam 
uma correta interpretação dos dados23. Para 
uma melhor análise de estimativas sobre into-
xicações, os registros necessitam ser recodifica-
dos nos bancos, caso a caso, para uma correta 
identificação dos agentes químicos envolvidos 
e categorização por classes ou grupos farmaco-
lógicos, em casos de medicamentos. Uma clas-
sificação mais adequada, como o uso da Deno-
minação Comum Brasileira24 é imprescindível, 
por utilizar o nome genérico, de uso público 
e reconhecido cientificamente. A seguir, apre-
sentamos uma investigação baseada nos casos 
de intoxicação por paracetamol disponíveis no 
SINAN, com o intuito de mapear as interações 
medicamentosas graves25.

No Brasil, de acordo com os registros do SI-
NAN de 2017, ocorreram 3.831 intoxicações com 
paracetamol. Destas, foi possível identificar 763 
associações com outros medicamentos. Após 
limpeza e recodificação do banco, conforme a 
classificação Anatomical Therapeutic Chemical, 
a gravidade das possíveis interações foi analisa-
da de acordo com o Micromedex®. Houve maior 
prevalência de interações medicamentosas gra-
ves na população entre 18-36 anos (54%), mu-
lheres (77%) e nas regiões Sul e Centro-Oeste  
(10%)25. Estas intoxicações parecem ser mais 
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A disponibilidade de medicamentos de 
venda livre, os isentos de prescrição ou também 
conhecidos como “over-the-counter”, facilita a 
automedicação e o aumento de intoxicações. O 
monitoramento, a orientação por profissionais 
da saúde e o rápido reconhecimento da intoxi-

Papel dos profissionais da saúde na prevenção e tratamento da intoxicação por paracetamol

cação são importantes nas intervenções para o 
tratamento da overdose de paracetamol.

O nomograma de Rumack-Matthew de tra-
tamento para intoxicação por paracetamol26 foi 
estabelecido conforme a concentração sérica 
sobre o tempo de ingestão e é utilizado em al-

frequentes no último trimestre do ano (outu-
bro, novembro e dezembro, em comparação aos 
demais meses, com 2,9 casos/dia) e nos dias 
de semana (segunda a sexta-feira, em compa-
ração aos sábados e domingos, com 2,3 casos/
dia). A cada dez intoxicações por paracetamol 
registradas no SINAN, uma envolveu interação 

medicamentosa grave. Tais interações aumen-
taram conforme o aumento da idade e tenta-
tivas de suicídio. Observou-se também que as 
interações medicamentosas graves ocorreram 
2,56 vezes mais quando a associação envolveu 
analgésicos e 4,04 vezes mais na presença de 
AINEs (Figura 1).

Figura 1. Probabilidade de interação medicamentosa grave entre usuários de analgésicos e anti-in-
flamatórios não esteroidais, de acordo com a faixa etária. Fonte: elaborado pelos autores conforme 
análise dos registros do SINAN de 201725. AINEs: anti-inflamatórios não esteroidais.
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guns países (Figura 2). Os países que não se-
guem esta classificação definem os casos como 
ingestão aguda e o tratamento com n-acetilcis-
teína é iniciado27. O tratamento atual preconi-
zado na intoxicação por paracetamol é o uso 
de carvão ativado dentro de uma a duas horas 
após a ingestão para reduzir a absorção de pa-

racetamol e a administração de n-acetilcisteína 
intravenosa ou oral3. O monitoramento da into-
xicação por paracetamol é aconselhado a par-
tir de exames laboratoriais. O tratamento com 
n-acetilcisteína é eficaz na proteção hepática, 
quando realizado dentro de oito a dez horas 
após a ingestão26.

A disponibilidade dos antídotos para admi-
nistração rápida é fundamental para a recupe-
ração em casos de intoxicação por paracetamol. 
A Food and Drug Administration recomenda a 
n-acetilcisteína intravenosa (IV), em doses ini-
ciais de 150 mg/kg durante 60 minutos, segui-
das de duas doses de manutenção. Uma se-
gunda dose de 50 mg/kg, infundida em quatro 
horas, seguida por uma terceira dose de 100 

Figura 2. Nomograma de Rumack-Matthew para intoxicação por paracetamol (adaptado pelos autores 
para a língua portuguesa)28.

mg/kg, em 16 horas29. No Brasil, a n-acetilcisteí-
na injetável é disponível apenas na dosagem de 
100 mg/mL, em ampola de 3 mL, apresentação 
com dosagem muito baixa para o tratamento 
de intoxicação30, se observadas as doses acima 
citadas. A disponibilidade de uma única apre-
sentação e a necessidade de grande quantida-
de em estoque desfavorecem um tratamento 
adequado em unidades de urgência.
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Aliado à facilidade de aquisição, 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 regulação mais rígida quanto ao consumo 
indevido. Apesar de ser um fármaco descoberto 
na década de 1950, seus mecanismos de inte-
ração ainda não foram totalmente elucidados. 
Interações graves, resultantes de uma possível 
interferência do esvaziamento gástrico ou mo-
dificações nos parâmetros farmacocinéticos na 
presença de outros medicamentos, são pouco 
evidenciadas ou demonstradas em estudos ro-
bustos. Além das reações adversas clássicas a 
respeito dos riscos hepáticos do paracetamol, 
há necessidade de mais informações quanto ao 
malefício em uso associado com outros medi-
camentos e de forma prolongada.

Notificações quanto à intoxicação pelo pa-
racetamol são investigadas em todo o mundo, e 
esses registros costumam ser mais graves nos 
casos intencionais do que naqueles não inten-

cionais. Para a implantação de regulamenta-
ções pertinentes e vigilância quanto a reações 
adversas ao paracetamol, torna-se necessário 
estabelecer sistemas com padronização para o 
preenchimento das informações. Isto permitiria 
uma análise com maior qualidade e evitaria o 
retrabalho de recodificação, assim como resul-
tados mais fidedignos, robustos e, consequen-
temente, conclusões mais bem fundamentadas.

Na análise dos casos de intoxicação por 
paracetamol registrados no SINAN, em 2017, ob-
servou-se que uma em dez intoxicações com 
paracetamol era de interações graves. O risco 
foi maior com o passar da idade e nos usuários 
concomitantes de analgésicos e AINEs. Além da 
rápida identificação por parte dos profissionais 
quanto a reações adversas provocadas por es-
sas interações, a notificação da intoxicação, as-
sim como a disponibilidade de formulações em 
concentrações adequadas para o uso imediato 
da n-acetilcisteína, são estratégias essenciais 
para a recuperação do paciente intoxicado.
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Resposta

Carvão vegetal ativado é um material po-
roso, muito adsorvente, que se liga a diversas 
substâncias, diminuindo sua disponibilidade 
para absorção sistêmica no trato gastrintesti-
nal. O carvão ativado diminui a absorção sistê-
mica de vários agentes tóxicos, incluindo ácido 
acetilsalicílico, barbitúricos, paracetamol, feni-
toína, antidepressivos tricíclicos e grande parte 
dos produtos inorgânicos ou orgânicos. Algu-
mas substâncias não são adsorvidas pelo car-
vão, tais como álcoois, álcalis, ácidos e metais 
(sódio, potássio, ferro, lítio e magnésio)1,2.

Esquemas de administração1,2,3

Crianças

Intoxicação como antídoto inespecífico
– � Até 1 ano: 10 a 25g ou 0,5 a 1g/kg, por via oral, 

nasográstrica ou orogástrica, em dose única, 
ou repetir a cada 4 a 6 horas.

– � 1 ano a 12 anos: 25 a 50g ou 0,1 a 1g/kg, por via 
oral, nasogástrica ou orogástrica, administra-
dos até 1 hora ou o mais breve possível após 

Pergunta

Trabalho em unidade de pronto atendimento e têm surgido muitas dúvidas quanto à 
dosagem do carvão ativado em pó nos casos de intoxicação. Gostaria de saber ao certo 
quantos gramas do pó devem ser administrados a adultos e crianças.

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

Adultos

Intoxicação como antídoto inespecífico
– � Dose única: 25 a 100g, por via oral, nasogástri-

ca ou orogástrica. Intoxicação por substância 
altamente tóxica ou letal: 1,5 a 2g/kg.

– � Doses múltiplas: dose inicial de 50 a 100g, por 
via oral, nasogástrica ou orogástrica, seguida 
de 12,5g a cada 1 hora, ou 25g a cada 2 horas, 
ou 50g a cada 4 horas. Intoxicação por subs-
tância altamente tóxica ou letal: 1 a 1,5g/kg/h 
até a recuperação do paciente. Doses múlti-
plas de carvão ativado podem ser necessárias 
para intoxicação conhecidamente causada 
por amitriptilina, digoxina, diazepam, nortrip-
tilina, piroxicam, salicilatos, vancomicina, en-
tre outros.

O maior benefício do carvão ativado é al-
cançado quando administrado no prazo de até 
1 hora ou o mais breve possível após a intoxi-
cação, sob a forma de uma suspensão aquosa, 
somente em pacientes que estejam conscientes 
e hábeis para proteger suas vias respiratórias1,3.

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

2.	 Brasil. Ministério da Saúde. Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Assistência Farmacêutica 
e Insumos Estratégicos. Formulário terapêutico nacional 2010: Rename 2010. 2. ed. Brasília: Ministério da Saúde, 2010.

3.	 MedSUS [internet]. Medicamentos Indicados pelo SUS. Ministério da Saúde. Android (2021) [Aplicativo móvel].  
Disponível em: Play Store.
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Pergunta

A bula da acetilcisteína cita o soro glicosado 5% para sua diluição. 
Pode ser diluída em soro fisiológico 0,9%?

1.	 IBM Micromedex® [internet]. Greenwood Village: IBM Watson Health. Disponível 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.

Referências

Resposta

A acetilcisteína é um fármaco muito útil no 
tratamento de pacientes com intoxicação por 
paracetamol. Além disso, é agente mucolítico 
que reduz a viscosidade de secreções, prova-
velmente pela quebra de ligações bissulfeto em 
mucoproteínas1. Para diluição da acetilcisteína 

antes da administração intravenosa, recomen-
da-se, preferencialmente, o uso de solução 
aquosa de glicose 5% 1, 2, 3.

Nos casos em que a glicose não pode ser 
usada como diluente, aceita-se o uso de solu-
ção aquosa de cloreto de sódio 0,9% como al-
ternativa1,2.

Informe-se

O Conselho Federal de Farmácia (CFF) lançou, 
em alusão ao Dia do Uso Racional de Medicamen-
tos, 5 de maio, uma campanha nacional pelo uso 
racional de medicamentos (URM): Descarte Aqui – 
a destinação correta do medicamento também é 
sua responsabilidade. A ação educativa abordou 
os temas de automedicação, logística reversa de 
medicamentos e educação em saúde nas redes 
sociais. Os farmacêuticos poderão inscrever as 
farmácias para oferecer o serviço de descarte de 
medicamentos e a população poderá pesquisar 
onde pode realizar essa destinação final. Infor-
mações sobre a campanha estão disponíveis em: 
http://descarteaqui.cff.org.br/

19

O Cebrim responde

Farmacoterapêutica
B O L E T I M

10.14450/2763-7654.v25.e1.a2021.pp18-19






