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Resumo: O presente artigo propSe uma analise dos usos clinicos do
paracetamol na atualidade, posicionando-o de forma critica e comparativa
aos outros analgeésicos, antitérmicos e anti-inflamatorios ndo-esteroidais. As
importantes diferencas do paracetamol com seu grupo farmacoldgico sdo
pontuadas. As mais modernas visdes sobre o mecanismo de acéo desse
farmaco de grande relevancia clinica, também foram discutidas. Abordamos
ainda o real impacto na aplicacéo clinica do seu baixo indice terapéutico,
producdo de metabdlitos ativos e hepatotoxicidade.

Introducéo

O N-acetilparaminofenol, ou paracetamol ou acetaminofeno, sintetizado
em 1852 por Gerhard, é um analgésico antitérmico do grupo da acetanilida,
Sua acgdo antipirética foi descoberta, acidentalmente, em 1886 por Cahn e
Hepp, e 0 composto passou a se chamar antifebrina.

Sua primeira utilizagdo em Medicina foi em 1893 por Von Mehring, mas
s se popularizou mesmo em 1949. Em 1951 a Food and Drug Administration
(FDA) liberou o seu uso.

Em 1950 ja era utilizado universalmente como analgésico e antipirético,
porém, somente 73 anos depois da primeira descricdo como medicamento, foi
descrito um caso de intoxicacdo aguda com relato de necrose hepatica severa
e evolucdo para o oObito.

Em 1997, a FDA chama a atencdo para o baixo indice terapéutico do
farmaco. Em junho de 2009, foi considerado o seu potencial hepatotoxico,
agravado pelo uso concomitante de alcool e a necessidade de estabelecimento
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de limites rigidos de dose, sendo estabelecida a dose maxima diéria em
4000mg (8 comprimidos de 500mg/dia). Nesse mesmo ano ja havia a intencao
de reduzir a dose maxima diaria de 4000 para 3250 mg.

Em 2011, a FDA indica a necessidade de reduzir a concentracdo dos
comprimidos de paracetamol para 325mg (ao invés de 500mg) dando um prazo
até janeiro de 2014 para que os laboratorios fizessem essa correcao e, que o
potencial de lesdo hepatica, fosse claramente indicado na bula. Ressalta
também a necessidade da indicagdo clara da presenca de paracetamol em
formulagGes com varios farmacos.

O paracetamol é, farmacologicamente, classificado como pertencente ao
grupo dos anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs). Entretanto, logo que
comecamos a estudar seus efeitos, verificamos que ele ndo compartilha os
efeitos terapéuticos nem os efeitos colaterais comuns ao grupo. Apresenta
efeito analgésico e antitérmico, porém ¢é destituido de propriedades
antiinflamatorias, o que ja configura um contrassenso semantico considera-lo
um AINE. Por outro lado, ndo interfere com a agregacdo plaquetaria, nem
produz efeito ulcerogénico. Fica evidente que o paracetamol apresenta muitas
diferencas com seus supostos congéneres, sugerindo um mecanismo de acao
distinto.

O paracetamol é um dos analgésicos antitérmicos mais prescritos em todo
0 mundo e faz parte da composicao de varias preparacdes patenteadas e de
venda livre. Devido ao seu grande efeito analgésico e antitérmico, tem sido
intensamente prescrito tanto na populagdo adulta como pediatrica, assim como
usado sem prescricdo. O presente artigo visa trazer informacdes
farmacologicas que possibilitem um embasamento para uma prescri¢do
racional.

Mecanismo de Acéo

O paracetamol (acetominofeno) foi introduzido na pratica clinica ha mais
de um século e 0 seu mecanismo de ac¢do continua em debate. Embora ainda
seja classificado como um AINE, este farmaco difere da maioria dos AINEs
por apresentar um baixo poder anti-inflamatério e baixa incidéncia dos efeitos
colaterais relacionados a inibi¢do da enzima COX.

Esse grupo farmacoldgico, exerce seu efeito analgésico, antitérmico e anti-
inflamatorio, por um mecanismo geral comum — a inibicéo das enzimas ciclo-
oxigenases (COXs), que sintetizam as prostaglandinas. A maioria dos AINEs
usados na atualidade inibe tanto a COX 1 (constitutiva) quanto a COX2
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(induzida). A inibicdo da sintese de prostaglandinas explica os efeitos
terapéuticos e colaterais comuns ao grupo, como efeito antiagregante
plaquetario, lesdo renal e da mucosa gastrica (Fig.1).

Estimulo Estimulo
Fizioldgico Inflamatario
¥
_ Macrofagos [
Inibicao por Outras células
. AlME 3
COXA | | | [ cox-2
Crgénica | | Induzida
a I S « + S
THA: PGz PGE: Proteazes PGz Outros
Plaguetas Endotélic  Rins mediadores
mucosa inflamatdrios
estomacal l
Fungdes Infl "
Fizioldgicas Rkl
EFEITOS ADVERSOS DOS AINEs EFEITOS TERAPEUTICOS DOS AINEs

Fig.1 - Relagdo entre as vias de formacdo dos eicosandides através da COX-1 e
COX2. Sob condigdes fisiologicas, a ativacdo da COX-1, por exemplo em plaquetas,
endotélio vascular, mucosa do estdmago ou rins, resulta na liberagéo de tromboxano
A2 (TXA2), prostaciclina (PGI2) ou prostaglandina E (PGE2). A liberacdo destes
eicosandides € seletivamente inibida por drogas como aspirina. O estimulo
inflamatoério libera citocinas, como por exemplo a interleucina-1 (IL-1), que induz a
sintese de COX2 em células como macréfagos, resultando na liberacdo de
prostaglandinas (PGs). A liberacdo de PGs juntamente com proteases e outros
mediadores inflamatérios (como por exemplo radicais livres de oxigénio), resulta em
inflamagdo. A via da COX-2 pode ser interrompida em diversos niveis por
antagonistas ou anticorpo para citocinas e mitégenos inibidores da inducao de COX2
(exemplo: glicocorticoides), ou inibidores seletivos de COX-2. Fonte: adaptado de
Vane & Botting, 1995.

J4 ¢ fato a existéncia de uma terceira forma de COX, a COX3. A COX3 é
uma isoforma da COX1, sendo também chamada de COX 1-b. Esta enzima é
gerada a partir do “splicing” alternativo do intron-1 pré-RNA mensageiro da
COX 1 (Fig.2). Estd bem estabelecida a agdo inibitoria preferencial do
paracetamol sobre essa isoforma. Essa enzima tem maior expressdo no SNC,
0 que sugere que o paracetamol teria um efeito mais central do que periférico.
Assim sendo, ele apresenta grande efeito antitérmico e analgésico (acéo
central), auséncia de efeito anti-inflamatorio e de efeitos colaterais comuns ao
grupo, como lesdo gastrica (ndo existe COX3 na mucosa gastrica).
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Fig.2 - Evidéncia de varias isoformas da enzima ciclo-oxigenase e suas localizacoes.
E ainda demonstrada a a¢do inibitdria preferencial do paracetamol sobre a COX3.
Fonte: T.D. Warner et al., Proc Natl Acad Sci, 99:13371-3, 2002.

A auséncia de efeito anti-inflamatério do paracetamol é objeto de muita
curiosidade. Além da ja citada maior inibicdo sobre a COX3, ja esta bem
elucidado que o efeito inibidor da COX ocorre em baixas concentragdes de
ions peroxidos. Desse modo, a inibigdo da COX dependente de peréxido pode
ser um fator que explica a auséncia de efeito anti-inflamatério do farmaco em
questdo, ja que as areas inflamadas séo ricas em superoxidos.

Diversos estudos demonstram que os efeitos analgésico e antipirético do
paracetamol se devem a alvos moleculares diferentes da inibi¢cdo das COXs.

Evidéncias recentes apontam para o fato de que os efeitos analgésico e
antipirético do paracetamol séo justificados por meio de seus metabdlitos, o p-
aminofenol, que, ap6s ser desacetilado, sofre conjugacdo intracelular com o
acido aracdonico pela a¢do da amido hidrolase do acido graxo (FAAH) no
sistema nervoso, gerando N-araquidonoil-fenolamina, mais conhecido como
N-acilfenolamina ou AM404.

Kidney (PGE, - fluid balance)
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Esse metabdlito ativo, considerado por muitos como um canabinoide, é
capaz de aumentar os niveis na fenda sinaptica do endocanabindide
anandamida. AM404 inibe a recaptacdo celular de anandamida pré-sinaptica,
reduzindo assim, sua degradacdo intracelular, aumentando sua permanéncia
junto aos 6rgdos efetores. Através dos receptores canabinoides tipo 1 (CB1),
esse canabinoide apresenta tanto atividade analgésica como capacidade de
reduzir a temperatura corporal. Esses receptores CB1 sdo metabotrdpicos,
acoplados a proteina Gi, sendo abundantes no cérebro, assim como no
hipotalamo.

No hipotalamo, a acdo da anandamida nos receptores CB1 inibe a sintese
de prostaglandinas, em especial PGE2, apresentando assim, efeito antipirético.
Os efeitos do metabdlito do paracetamol sobre os endoanabindides
(anandamida) s&o ilustrados na figura 3.
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Fig. 3 - Os fofolipidios da membrana celular sintetizam a
anandamida, um endocanabindide derivado do &cido aracddnico.
Apo6s liberada, ela atua em receptores canabinoides
metabotrépicos, acoplados a proteina G, a fim de traduzir o sinal
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biol6gico. Liga-se a um carreador de captacdo para ser
metabolizada e para o término de seu efeito. O metab6lito AM404
do paracetamol inibe o transportador de anandamida, resultando
em aumento das suas concentracfes, potencializando seus efeitos
fisioldgicos. Fonte: Piomelli, D.; Giuffrida, A.; Calignano, A;
Rodriguez de Fonseca, F. 2000.Trends in Pharmacological
Sciences, vol.21, n. 6, p. 2218 — 224.

AMA404 também € um potente agonista do canal de ion TRPV1 (receptor
de potencial transiente vanil6ide 1), um canal ibnico permeavel a cations
ativado por uma série de estimulos nocivos, como calor, reducdo de pH e
agentes irritantes como a capsaicina, componente ativo das pimentas (Fig. 4).
Este receptor € responsavel pela detecgdo e transmissao da dor aguda e cronica.
O TRPV1 é expresso nos terminais nervosos pos-sindpticos no sistema
nervoso central e perifericamente, nas terminacdes nervosas livres que
compdem o nociceptor. Os localizados no SNC sdo mais importantes na
determinagdo do efeito do paracetamol. As acOes periféricas decorrem do
aumento das concentraces do endocanabindide anandamida que modula
negativamente a captacéo do sinal algogénico pelo nociceptor. Também a agéo
agonista do receptor vanildide (TRPV1) localizado no nociceptor, com a
posterior dessensibilizacdo do mesmo, contribuem para a acao analgésica. Nao
é sabido exatamente a importancia do efeito periférico do paracetamol na
composicao do efeito analgésico apresentado pelo farmaco (Fig.5).
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Fig. 4 - Paracetamol (AcAp) é metabolizado a para- aminofenol
(pAP), principalmente no figado. Esse é conjugado com o acido
aracddnico nas células do SNC contendo FAA (hidrolase de acidos
graxos), levando por fim & formagdo de AM404, metabolito ativo do
paracetamol. O AM404 ativa o receptor vaniléide, atuando por
dentro da célula. A ativacéo de TRPV1 produz efeito antinociceptivo
por ativar as vias bulbo-espinhais descendentes inibitérias da dor,
localizadas na substancia cinzenta peri-aquedutal. Fonte: Mallet et
al., 2010.
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Fig. 5- NOCICEPTOR - modulagao positiva e negativa da dor. Mostra a presenca de
receptores canabindides modulando negativamente a transmissdo da dor e 0s
receptores TRVP1 (receptor de potencial transiente vaniléide 1) ativado pela
capsaicina e temperatura elevada. A ativacdo dos receptores vanildides leva a
dessensibiliza¢do dos mesmos. Fonte: Rang and Dale’s Pharmacology 7‘d. 201 1.

TRPV1 encontra-se expresso em diversas areas importantes da sinalizacdo
nociceptiva no cérebro, incluindo a substancia cinzenta periaquedutal. O efeito
analgésico do paracetamol é dependente da ativacéo de vias serotoninérgicas
do sistema de analgesia central na regido bulbo-espinhal (vias descendentes da
dor) (Fig. 6).

A atuacdo de AM404 nos receptores TRPV1 corrobora para seu efeito
antinociceptivo no sistema nervoso. A inibicdo de TRPV1 é capaz de inibir tal
efeito da administracdo oral de paracetamol, comprovando sua acéo central.

AM404 ativa TRPV1 nos terminais glutamatérgicos da substancia
periaquedutal, liberando glutamato, que age em receptores metabotropicos
possinapticos (MGIlub5) na regido bulbar ventromedial rostral, sendo capaz de
“desinibir” as vias bulbo-espinais inibitorias por agir em receptores CB1 pre-
singpticos em neurbnios gabaérgicos. Dessa forma, tem-se acédo
antinociceptiva. Essa “desinibigdo” na regido peri-aquedutal ativa a via
descendente de analgesia, ou seja, o sistema de analgesia central. Dessa
maneira, demonstra-se que existe uma interacdo funcional entre os receptores
TRPV1 e CB1, o que explica a acdo do paracetamol. Porém, essa conexao

166



entre esses receptores no sistema nervoso € muito complexa, necessitando de
mais estudos elucidativos.

AM404 também inibe os canais de sddio, assim como a lidocaina e
procaina, contribuindo para a acao analgeésica.

Adicionalmente, AM404 também é capaz de inibir as ciclo-oxigenases e
por conseguinte, a sintese de prostaglandinas nos macréfagos, demonstrando
a acdo do paracetamol no sistema imunolédgico. Esse metabdlito do
paracetamol é um inibidor potente do receptor das células T, inibindo, dessa
forma, a ativacdo das células T. Inibe tanto a transcri¢do de interleucina 2
(IL2), bem como a do fator de necrose tumoral alfa (TNF-o) nas células Jurkat
T (uma linhagem de linfécitos T) estimuladas pelas proteinas CD3/CDS8,
independente da via enzimatica amido hidrolase do acido graxo (FAAH).
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GABA
NUCLEO MAGNO / \ LOCUS CERULEUS l
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DOR

Fig. 6 - Vias descendentes analgésicas. Sistema analgésico central. Na projecéo
central da dor, areas bulbares e pontinhas sdo ativadas. Sao as vias descendentes
serotoninérgicas e noradrenégicas que alcancam a medula espinhal, liberando
encefalinas e reduzindo a liberacéo de glutamato, reduzindo a projec¢éo supraespinhal
da dor. Fonte: autoras

Farmacocinética

O paracetamol é bem absorvido pelo trato gastrintestinal, sendo sua
biodisponibilidade entre 60 & 95%. A eliminagdo faz-se por via renal.
Atravessa a barreira hematoencefalica e placentaria.
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O tempo de meia-vida do produto é de 1 a 4h em dose terapéutica, porém
pode aumentar significativamente, sendo 7h e meia em pacientes com dano
hepatico, o que pode predispor a intoxicacdo. O tempo até o efeito terapéutico
maximo é de 1 a 3h, com tempo de concentragdo maxima igual a meia hora a
2h. A ligacgdo a proteinas é de 10% a 30%, podendo chegar a 50% em casos de
doses maiores.

O metabolismo é hepético pelas enzimas do citocromo P450 (CYP1A2).
Os processos de biotransformacdo incluem a conjugacdo com 4&cido
glicurdnico (40% a 67%), sulfatacéo (20% a 46%, principalmente em criangas)
e oxidacdo (5% a 15%). Enquanto conjugacdo e sulfatacdo sdo processos
saturaveis e que produzem metabolitos atdxicos que sdo eliminados pela urina,
a via oxidativa produz um metabdlito reativo altamente téxico, (Nacetil-p-
benzoquinoneina, NAPBQI). Em concentrages terapéuticas convencionais,
esse composto se une a glutationa formando conjugados de cisteina e acido
mercaptdrico e entdo eliminados do organismo.

Sem duvida, o aspecto mais relevante da farmacocinética do paracetamol
€ 0 seu metabolismo e merece uma analise mais cuidadosa.

Metabolismo do Paracetamol e Hepatotoxicidade

O estudo do metabolismo do paracetamol tem grande relevancia clinica.
90% do paracetamol sofre metabolismo hepatico, sendo conjugado com acido
glicurénico e sulfatado a fim de ser inativado e eliminado. Uma pequena parte
sera metabolizada pelo citocromo P 450. Na primeira fase dessa
metabolizagdo, ocorre uma hidroxilagdo com a formagdo de N-
acetilparaminobenzoquinona-imina (NAPBQI). Na segunda fase, ocorre
reacdo de conjugacdo com a glutationa. A glutationa é produzida pela propria
célula hepética e consiste de acido glutamico, glicina e cisteina. H& que se
observar, que a ligacdo com a glutationa é de fundamental importancia para a
neutralizacdo do metabdlito formado na primeira fase (NAPBQI), ja que o
mesmo €é extremamente hepatotdxico, fazendo uma ligacdo covalente com a
membrana do hepatécito. Quando concentragfes maiores de paracetamol sdo
usadas, ocorre esgotamento da glutationa e 0 composto toxico se acumula,
resultando em dano hepatico. O alcool é reconhecidamente um fator de risco
para a producao de NAPBQI e, portanto, facilitador da leséo hepética induzida
pelo paracetamol. Ele ativa a CYP 450 2E1, aumentando a conversdo do
paracetamol no composto hepatotdxico (Fig.7).
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Fig. 7 - Vias metabdlicas do Paracetamol e lesdo hepatica. Fonte: GED gastroenterol.
endosc.dig. 2011: 30(Supl.1):06-47 Mecanismos da hepatotoxicidade medicamentosa
— Acetaminofen/Paracetamol.

Intoxicagéo pelo Paracetamol

O paracetamol, em dose terapéutica, &€ um produto relativamente seguro,
onde os efeitos nocivos sdo raros, porém em algumas circunstancias, apresenta
importantes hepato e nefrotoxidade. Uma circunstancia favoravel a
intoxicacdo € a dose. Sendo um medicamento de livre comércio, ocorre
frequentemente a automedicacdo e o desrespeito as doses maximas. As doses
toxicas sdo, nos adultos, de 6 a 7,5 g, porém existe descri¢do de dano hepatico
ap6s consumo diario de 5g. Em criancas, doses acima de 150 mg/kg de peso
(ou maiores de 200 mg/ Kg em criancas até 6 anos) podem causar intoxicacao.
Obitos sdo descritos com doses de 15 g, 0 que corresponde para uma
apresentacdo de 750mg, a ingestdo macica de 20 comprimidos.

A intoxicacdo pelo paracetamol obedece & uma sequéncia. As fases
caracteristicas da intoxicacdo pelo paracetamol, encontram-se descritas na
tabela 1.

Tabela 1
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Primeira fase

A primeira fase vai dos primeiros minutos apds a ingestdo do medicamento e
pode durar entre 12 a 24h, onde o paciente normalmente refere manifestacdes
gastrointestinal como nauseas e vomitos, anorexia. Alguns pacientes podem néo
apresentar manifestagoes clinicas neste periodo.

Segunda fase

Nessa fase ocorre toxicidade hepatica clinica e laboratorial e pode apresentar
sintomatologia mais evidente: Com frequéncia os pacientes apresentam dor no
hipocdndrio direito, elevagdo de enzimas hepéticas e bilirrubinas,
prolongamento do tempo de protrombina (TP) e trombocitopenia. Em alguns
casos e a funcdo renal comeca a ser comprometida.

Podem ocorrer manifestagdes cardiacas.

Terceira fase

As manifestag@es clinicas de hepatotoxicidade aguda lembram hepatites virais
sem reagdes toxicas representadas pela febre. Podemos ter alteracBes da
coagulacdo sanguinea com manifestacdo de sangramentos, ictericia, nausea e
vomitos, insuficiéncia renal, alteragOes cardiacas principalmente em segmento
ST e onda T encefalopatia hepética, alteragBes urinarias principalmente com
andria, evolucdo com diminuicao do nivel de consciéncia até coma e finalmente
obito

Quarta fase

Se 0 paciente sobrevive a terceira fase, esta fase evolui com a completa
resolucdo do quadro de disfuncdo hepética que ocorre entre 4 dias e 2 semanas
aproximadamente.

Tabela 1 — Evolucéo, em fases, da intoxicacéo pelo paracetamol. Fonte: Autoras.
Diagnostico Laboratorial da Intoxicagio

O método laboratorial de maior importancia na intoxicagdo pelo
paracetamol é a dosagem sanguinea do medicamento, pois com ela poderemos
utilizar o nomograma de Rumack-Matthew para avaliar e calcular o risco
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toxicoldgico do paciente. Normalmente a primeira dosagem é feita na quarta
hora ap6s a ingestdo do produto para medir o nivel plasmético apds completa
absorcdo e distribuicdo do medicamento. Se o tempo de ingestdo é
desconhecido, normalmente faz uma dosagem na entrada e repete a dosagem
em 2 e 4 horas apds a ingestdo. A relacdo entre o nivel plasmatico é
demonstrada na figura 8.
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Fig 8 - Relacao entre o nivel plasmatico de paracetamol e o tempo decorrido apds a
administracéo por via oral. No nomograma, o eixo vertical refere-se ao valor do nivel
sanguineo de paracetamol e, o eixo horizontal, ao tempo decorrido da intoxicacao em
horas. Quando a intersecéo das retas que passam pelos pontos marcados sobre cada
um dos eixos incidir na area abaixo da linha em diagonal, isto significa que o paciente
nao ira apresentar sintomas ou, se apresentar, estes serdo leves. Ao contréario, a
intersecdo acima da linha em diagonal, corresponde a um risco elevado de toxicidade
hepatica do paracetamol e o0 paciente necessita de internacdo hospitalar. Fonte:
(Rumack, BH; Matthew, H (1975). “Acetaminophen poisoning and toxicity”.
Pediatrics 55 (6): 871-6...)

Poderemos encontrar, nessa medicdo, concentracGes terapéuticas de 10 —
20 pg/mL em 4h. Se encontrarmos 120 pg/mL em 4h ou 30 pg/mL em 12
horas significa dano hepatico minimo ou ausente; se encontrarmos 300 pg/mL
em 4 horas ou 45 pg/mL em 15h significa que temos concentracfes
toxicas/letais.

Outros exames podem ajudar na avaliacdo de risco, no controle e evolugéo
do paciente durante a intoxicagdo, como provas de funcdo hepatica como AST
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(TGO) que devem ser repetidos a cada 24 horas por 3 dias; TGP (transaminase
glutdmico piravica) se ocorrer da AST vir alterada, neste caso repetir a cada
24 horas ou mais; provas de funcdo renal como ureia e creatinina,
principalmente se o resultado da AST for superior a 1000 UI/L ou se o tempo
de protrombina estiver aumentado; hemograma completo com plaquetas,
gasometria, eletrélitos e glicemia no caso de haver evidéncia de insuficiéncia
hepética; outros testes de avaliagdo hepatica como por exemplo fosfatase
alcalina, gama GT (GGT), bilirrubinas e DHL, ndo sdo absolutamente
necessarios se houver a certeza da intoxicacdo por paracetamol; em relacéo &
amilase, eletrocardiograma e outros exames podem ter indicagdo, dependendo
da gravidade e apresentagdo dos casos.

Tratamento

Apo6s medidas iniciais, devemos diminuir a exposi¢do do paciente ao
paracetamol através de lavagem gastrica. A lavagem gastrica tem importancia
fundamental se ela for realizada nas primeiras 4 horas apds a ingestdo, ja que
nesse periodo ocorre a absorgdo do medicamento.

Existem dois esquemas de administracdo venosa da N-acetilcisteina: o
esquema americano de aporte em 48h, e o europeu, em 20 horas.

O esquema europeu de administracdo venosa em 20 horas também é
utilizado no Canada e consiste em:

« uma dose inicial de 150 mg/kg diluidos em 200mL de solucdo de
glicose a 5%, transfundido em 15min;

+ uma dose de manutengdo de 50mg/kg em 500 mL de solucéo de glicose
a 5%, transfundida em 4h;

« uma dose de 100 mg/kg diluida em 1000 mL de solucdo de glicose a
5%, transfundida em 16h (o0 que corresponde a uma velocidade de
infuséo de 6,25 mg/Kg/h).

O total de N-acetilcisteina administrado é de 300 mg/kg ao longo das 20h.
O esquema americano de administracdo venosa em 48 horas consiste em:

+ uma dose inicial de ataque de 140mg/kg diluido em solucdo de glicose
a 5%, transfundida em 1 hora;

« e doses consecutivas de 70mg/kg diluidas em solucéo de glicose a 5%,
a cada 4 horas.

O total de N-acetilcisteina administrado é de 980 mg por kg em 48 horas.
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Administracdo oral de N-acetilcisteina (EUA) - o esquema de
administracdo oral de N-acetilcisteina realizado nos EUA consiste em:

« uma dose inicial de ataque de 140 mg/kg diluidos em 200mL de
solucdo de glicose a 5%;

« dose de manutencdo de 70 mg/kg diluido em solugdo de glicose a 5%
a cada 4 horas em 17 doses consecutivas ou até zerar o nivel sérico de
acetaminofen.

Convém diluir em agua, suco de frutas ou bebidas gaseificadas para tornar
a medicagdo mais palatavel e aceita com mais facilidade. Se ocorrer vomitos
dentro da primeira hora de administracdo da N-acetilcisteina, a dose deve ser
repetida. Deve ser utilizada sonda nasogastrica e/ou anti-eméticos em caso de
vOmitos persistentes.

Existem vantagens e desvantagens nos esquemas propostos por via oral e
por via venosa:

- via oral: o0 aparecimento de sintomas gastrointestinais como nauseas,
vOmitos e diarreia ulterior é frequente, atingindo 50% dos pacientes
tratados, mas a possibilidade de reacGes alérgicas € muito menor;

- administracdo venosa: ocorrem reacoes alérgicas frequentes, do tipo
anafilactoide, com broncoespasmo, erupc¢ao cuténea e hipotenséo, que
podem causar o 6bito. As mesmas doses administradas mais lentamente
poderiam

« diminuir as reagdes de hipersensibilidade.

Considerages sobre o tratamento da intoxicacao:

+ O uso do carvao ativado é controverso, pois ele aparentemente reduz a
absorcdo do paracetamol apenas na primeira hora ap6s a ingestao.
Porém ainda é indicado até que estudos mais aprofundados possam
avaliar melhor a acdo do antidoto, mas é importante que se for feito,
que seja removido por lavagem gastrica se a op¢do por administracdo
do antidoto seja por via oral.

« A protecdo do hepatdcito da lesdo causada pelo metabdlito do
paracetamol, o N-acetil-p-benzoquinonaimina (NAPQI), se da pela
reducdo e conjugacao com a glutationa e excrecdo pela urina, na forma
de &cido mercapturico ou de conjugados de cisteina. Contudo, apds uso
de doses elevadas de paracetamol, onde a glutationa é rapidamente
reduzido a menos que 30% da sua concentracdo normal, o0 metabdlito
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toxico ndo conjugado pode estabelecer ligacdes covalentes com
proteinas e causar necrose hepatica.

A remocao extra-corpérea do paracetamol por hemodialise reduz o
tempo de meia-vida do produto, mas ndo existe evidéncia que altere o
curso clinico da intoxicagdo. A hemoperfusdo permanece no &mbito
experimental, e a diélise peritoneal ndo tem indicacdo. As medidas
gerais de controle de sintomas e suporte sdo importantissimas, como
NoS outros casos.

A N-acetilcisteina é o antidoto especifico do paracetamol e age como
um doador de grupo sulfidrila, substituindo a glutationa hepético e
fazendo com que uma menor quantidade do metabdlito téxico seja
produzida. A administragdo de N-acetilcisteina tem indicagdo quando
0s niveis de paracetamol estdo acima da linha de toxicidade (diagonal)
do nomograma de Rumack-Matthew ou quando os niveis plasmaticos
de paracetamol ndo forem disponiveis. Esta conduta terapéutica tem
maior beneficio se iniciado até 8h apds a exposi¢do, levando-se em
consideracdo o tempo de meia-vida do paracetamol, inclusive quando
ja ha dano hepatico. Em casos graves, € indicado inicia-la mesmo
depois de 24h de evolucdo. O tratamento pode ser suspenso se as
dosagens seriadas de paracetamol sanguineo mostrarem niveis abaixo
da linha de toxicidade.

Administracdo endovenosa de N-acetilcisteina - atualmente, além da
apresentacdo para administracdao por via oral em envelopes com 100,
200 e 600mg, de xarope com 20 e 40mg/mL e de comprimidos
efervescentes com 600mg, dispde-se de ampolas de 3mL com 300mg
de N-acetilcisteina, que permitem uma melhor conducéo terapéutica.

Fatores de Risco para a Intoxicacéo pelo Paracetamol

As situaces de risco que favorecem a toxicidade do paracetamol
encontram-se listadas na tabela 2. Criangas com menos que 5 anos de idade
sdo mais resistentes a hepatotoxicidade pelo paracetamol em decorréncia da
menor producdo de NAPQI. Nessa faixa etaria temos maior metabolizacao por
sulfatagdo e glicuronizagdo. Adultos tem aumento da via metabolica pelo CYP,
aumentando a hepatotoxicidade. Ha evidéncias de que algumas caracteristicas
genéticas podem predispor a toxicidade. Polimorfismos ocorrem nas
isoenzimas do CYP contribuindo tanto para um aumento como para uma
reducdo da metabolizacdo de um determinado composto. O alcoolismo é um

174



dos principais fatores de risco para a toxicidade hepética. Vale ressaltar que a
ingesta aguda de alcool ndo € fator de risco. Ao contrario a competi¢do do
alcool com o paracetamol pelas enzimas do CYP acaba resultando em menor
producdo de NAPQI. Entretanto a ingesta alcodlica crbnica incrementa a
atividade da CYP2EL e depleta os niveis de glutationa. Nessa circunstancia a
hepatotoxicidade pode ocorrer em menores doses que as previstas. Existem
evidéncias de hepatopatia grave associada as doses menores que 4g/dia, em
pacientes etilistas crénicos. A dose de paracetamol segura em etilistas seria de
2g/dia. A desnutricdo por qualquer causa, leva também a maior predisposi¢ado
a hepatotoxicidade, pois nesses casos ocorre deplecdo dos niveis de glutationa.
Lembrar da frequente associa¢do de desnutricdo e AIDs, anorexia nervosa e
alcoolismo. Varios farmacos podem estimular a atividade da CYP
incrementando os niveis de NAPQI. Isoniazida, e halotano aumentam o
CYP2EL e a fentoina, fenobarbital e carbamazepina aumentam o CYP3A4.
Inibidores da ECA e bloqueadores de receptor de angiotensina Il, fibratos e
estatinas sdo protetores contra a intoxicagdo. O paracetamol aumenta o INR
(indice nacional randomizado) em pacientes usando warfarin. O uso de aminas
simpaticomiméticas aumenta a letalidade do paracetamol. O tabagismo tem
sido relacionado ao risco de intoxicagdo com paracetamol. O tabaco contem
produtos indutores do CYP1A2 e aumenta o metabolismo oxidativo,
representando um fator de risco independente para a letalidade da intoxicacéo.
Grande questdo envolve o uso de paracetamol em hepatopatas. Varios estudos
mostram que o uso de até 4g/dia, mesmo em hepatopatas, ndao esta comumente
associado a toxicidade. O uso de doses maiores entretanto, esta associado a
progressao para insuficiéncia hepatica grave, bem como maior mortalidade.

H4 evidéncias de que em algumas infec¢es virais 0s niveis de glutationa
se encontram reduzidos, favorecendo o efeito hepatotdxico do paracetamol.
Admite-se que na infec¢do pelo virus da dengue, 0s pacientes tenham uma
hepatite viral, o que predispde a toxicidade. As evidéncias, embora advindas
de estudos observacionais descritivos, sdo suficientes para incluir a infeccéo
pelo virus da dengue como uma causa de hepatite aguda.

Podemos inferir, que o risco de lesdo hepética esta relacionado a fatores
ligados ao paciente e fatores ligados a forma de administragdo. O risco
aumenta com doses mais elevadas. e/ou quando se toma multiplas doses e
excede a dose maxima atual de 4 gramas/dia. Seria conveniente pontuar que
muitas formulagdes existentes no mercado contem paracetamol associado a
descongestionantes sistémicos, anti-histaminicos entre outras, favorecendo
que a dose maxima diéria seja excedida de forma inadvertida.
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Importante ressaltar que a dose méxima pode ser menor se consi derarmos
a coexisténcia de fatores de risco para a intoxicacao.

CONDIGOES DE RISCO AUMENTADO PARA A TOXICIDADE
DO PARACETAMOL

Fatores Ligados ao Paciente

1. Alcoolismo

2. Desnutrigdo

3. Infecgdo Viral

4. Lesdo Hepatica Ou Histéria Familiar De Lesdo Hepatica

5. Volume Intravascular Reduzido/ Desidratacdo

6. Diabetes Mellitus

7. Jejum Prolongado/Desnutri¢do

8. Tabagismo

9. Genética

10. Idade

Fatores Ligados a Forma de Utilizagéo

1. Exceder A Dose Méaxima Diaria

2. Multiplas Doses

3. InteragBes Medicamentosas

Tabela 2. Algumas condi¢des que favorecem a toxicidade do paracetamol. Fonte:
Autoras.
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Na caixa 1 esta sendo lembrada a determinacéo da FDA para informacdes
qgue devem estar contidas nas bulas dos medicamentos que contenham
paracetamol.

Este produto pode causar doenga hepética grave ou mesmo
fatal. A chance é maior se vocé:

*  Usar este medicamento na dose méxima recormendada
(4 gramas/dia) por 5 ou mais dias consecutivos.

*  Usar este medicamento simultaneamente com outros
medicamentos contendo acetarninofen.

« Usar este medicamento simultaneamente com
determinados medicamentos (fsoniazida, fenobarbital,
varfaring).

*  Usar este medicamento na dose méxima
recomendada (4 gramas/dia) quando a ingesta
alimentar estd prejudicada ou restrita.

»  Usar este medicamento em dose superior a 2 gramas/
dia se ingerir bebida alcodiica.

»  Tiver hepatopatia importante.

Caixa 1 — RecomendacBes da FDA para constar na bula do
paracetamol. Fonte: Lee. Department of Health and Human
Services, Food and Drug Administration21 CFR Parts 201 and
343 [Docket No. 1977N-0094L] RIN 0910-AF36 Internal
Analgesic, Antipyretic, and Anti-rheumatic Drug Products for
Over-the-Counter Human Use; Proposed Amendment of the
Tentative Final Monograph; Required Warnings and
OtherLabeling.
Availableat:http://www.accessdata.fda.gov/scripts/oc/ohrms/frb
ydocket.cfm.

Outras Reacgdes Adversas

Outras reagdes adversas incluem a asma e reacOes alérgicas cutaneas até
anafilaxia. Pesquisas indicam que o paracetamol usado na infancia,
principalmente, mas ndo exclusivamente, no primeiro ano de vida, esta
associado a um maior risco de asma em criancas e adultos. Os pesquisadores
apontam para uma associagdo entre o uso de paracetamol e o desenvolvimento
de asma, rinoconjuntivite e eczema.

As reacdes alérgicas também podem ocorrer quando do uso de
paracetamol. Séo raras, geralmente benignas, podendo, porém, evoluir para
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formas graves, como a sindrome de Stevens Johnson e a necrélise epidérmica
toxica. As criangas sdo mais comumente afetadas, assim como pacientes com
historia prévia de atopia ou reacao alérgica aos salicilatos.

As alteracBes hematoldgicas sdo bem raras (<1/10000) e com preendem a
trombocitopenia, leucopenia, anemia hemolitica e metemoglobinemia. Essas
alteracdes estdo relacionadas com a dose e a administracdo prolongada.

O uso de associacdo de paracetamol com AINEs deve ser evitada pelo
risco aumentado de leséo renal.

Seguranca na Gestacgao e Lactacado

O paracetamol é seguro na amamentacdo, pois, embora possa ser
encontrado no leite materno, ndo alcanga niveis clinicamente importantes.
Quanto a gestacdo, parece ser seguro, nao apresentando efeito teratogénico,
apesar de passar a barreira placentaria na sua forma ndo conjugada. Alguns
autores ainda sdo inquietos com a questdo da possivel toxicidade materna e
fetal do paracetamol. H& relatos de maior incidéncia de asma brénquica em
criangas, nas quais a mée teria usado paracetamol. Ha ainda alguns relatos
isolados de aumento da incidéncia de parto prematuro, tromboembolismo
materno, pré-eclampsia em mades que usaram paracetamol. Entretanto, o
paracetamol representa uma alternativa para gestantes e em lactantes.

Indicagdes Terapéuticas

O paracetamol é indicado para o alivio sintomatico da dor de pequena e
média intensidade e para reduzir a temperatura em pacientes com febre.
Carece de efeito anti-inflamatorio, o que limita seu uso em patologias onde a
inflamacéo é exuberante.

Dentro de um cenério de abundancia de possibilidades de escolha,
impossivel definir as indicacdes terapéuticas do paracetamol sem fazer uma
analise comparativa com os AINEs mais usados para alivio da dor e febre,
como o &cido acetilsalicilico e a dipirona.

A eficécia analgésica é similar a do acido acetilsalicilico. As duas maiores
vantagens do paracetamol sdo a auséncia de efeitos lesivos & mucosa gastrica
e alteracdes na agregacdao plaquetaria. Assim sendo, representa uma alternativa
terapéutica, quando o &cido acetilsalicilico ndo for aconselhavel ou for contra-
indicado, como por exemplo, enfermidade do trato gastrointestinal superior
(doenca ulcerosa péptica, gastrite, refluxo gastresofagico), asma bronquica,
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histdria de hipersensibilidade a acido acetilsalicilico e em criangas com menos
de 12 anos em que h& maior risco de intoxicacdo e de aparecimento de
Sindrome de Reye na vigéncia de varicela ou influenza. Também se prefere
usar paracetamol em idosos mais suscetiveis a gastropatia analgésica
determinada por 4&cido acetilsalicilico e, em pacientes que usam
anticoagulantes, hemofilicos ou pacientes com outros problemas que
predisponham a hemorragias. Paracetamol pode ser usado em criangas,
gestantes e idosos. Como ja foi assinalado, em puérperas é o mais indicado por
ndo acarretar efeitos indesejaveis no lactente.

Comparado aos pirazol6nicos, temos que considerar que a dipirona tratase
de um farmaco que teve seu uso abolido em mais de 30 paises, por conta de
seus efeitos adversos tipo B (graves e que pdem em risco a vida do paciente),
mesmo em doses terapéuticas. Pode levar a vasculite de inicio agudo ou
insidioso, mas de dificil controle, aumento do risco de tumor de Wilms, tumor
renal maligno mais frequente em crianca, agranulocitose, que apesar de rara,
pode ser fatal em 10% dos acometidos. A dipirona tem um mecanismo de acao
comum aos AINES, entretanto, com forte efeito inibitorio sobre a COX3. A
dipirona seria segura para uso parenteral em dose Unica, em situacGes
emergenciais. Causa efeito vasodilatador podendo produzir queda da pressdo
arterial.

Existe muita polémica no que se refere ao uso de paracetamol como
analgésico e antitérmico em casos de dengue. As informagdes obtidas na
literatura, s@o baseadas em observacdes e condutas individuais. Os defensores
da indicagdo se apoiam nas caracteristicas especificas do paracetamol,
principalmente a auséncia de interferéncia com a coagula¢do sanguinea. A
controvérsia nasce da observacdo de que a infeccdo pelo virus da dengue
colocaria o paciente em risco maior de hepatotoxicidade. Estudos mais
aprofundados sdo necessarios para chegarmos a uma conclusdo om maior
embasamento.

Ressaltamos que no Brasil existem comprimidos de 500 e 750mg,
havendo necessidade de maior controle na dose diéria total. Ha4 uma tendéncia
para indicar a reducdo da concentracao para 350 mg/comprimido, como ja vem
sendo praticado em alguns paises.

Na atualidade, o paracetamol é a droga mais usada como antitér mico. Para
a populagdo pediatrica € usado na dose de 10mg/Kg de 6/6 h ou de 4/4 h,
tomando-se o cuidado de ndo ultrapassar a dose maxima diaria de
75mg/Kg/dia. Para adultos ndo devemos ultrapassar 4g/dia. Utilizamos
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comprimidos de 500 ou 750 mg de 4/4 ou 6/6 h, respeitando a dose méaxima
diaria.

O mecanismo antitérmico depende do bloqueio da enzima ciclooxigenase
central (COX3) hipotalamica, reduzindo a producdo de prostaglandinas no
hipotdlamo anterior. Na febre, os pirogénios exdgenos (produtos de bactérias,
virus...) induzem a formacéo de interleucinas 1 e 6 (pirogénios enddgenos).
Esses, por sua vez, ativam a enzima fosfolipase A2, ativando a cascata do &cido
aracdoénico e a formacdo de prostaglandinas locais. As prostaglandinas, se
ligam a receptores prostanoides hipotaldmicos e produzem uma elevagdo do
“set point” do termostato hipotaldmico para um nivel mais elevado de
temperatura. De imediato, sdo acionados os mecanismos de ganho de calor
pelo hipotdlamo posterior (tremores, vasoconstricdo) e a temperatura do
paciente se eleva. Com o uso do paracetamol, ocorre menor formacéo de
prostaglandina E2, interrompendo os mecanismos de geracdo e manutencéao da
febre. Sem prostaglandinas locais, o termostato hipotalamico volta a
considerar como normal a temperatura de 37°C e sdo acionados 0s mecanismos
de perda de calor pelo hipotalamo anterior (sudorese, vasodilatagdo) (Fig.9).

Os efeitos especificos do paracetamol participam do efeito antitérmico,
produzindo a elevagdo dos niveis de endocanabindides (anandamida), que,
atuando sobre o receptor CB1, promovem hipotermia. Contribuem também
para o efeito antitérmico as ac¢Oes sobre o receptor TRPV1, como descrito
anteriormente (mecanismo de acéo do paracetamol).
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PIROGENIOS EXOGENOS

(BACTERIA,VIRUS,FUNGOS)

LEUCOCITOS FAGOCITADOS

|

PIROGENIOS ENDOGENOS

(INTERLEUCINAS, FATOR DE
NECROSE TUMORAL)

y

CENTRO TERMORREGULADOR
HIPOTALAMICO - PRODUCAO
LOCAL DE PROSTAGLANDINAS

y

MUDANCA DO “SET POINT”

y

ATIVAGAO DOS MECANISMOS DE
GANHO DE CALOR

{

FEBRE

Fig. 9 - Papel das prostaglandinas na patogénese da febre.
Fonte: Autoras

AssociagOes Contendo Paracetamol:

CAFEINA - A cafeina atua no sistema nervoso como estimulante, e
associada ao paracetamol promove uma acdo mais acelerada e eficaz do
analgésico.

CODEINA - A codeina que é um correspondente do metil-éster da
morfina, é utilizada como analgésico de acdo central. A associacéo de

ACTA MSM - Rio de Janeiro » v.2 » n.3 » margo 2015 , 181



codeina com paracetamol, potencializa o efeito analgésico de ambas as substancias.

TRAMADOL - A associa¢do do paracetamol com tramadol, analgésico sintético de acéo
central, também proporciona uma melhoria na acdo do medicamento além de promover um
prolongamento na duracao analgésica.

Concluséao

O paracetamol € uma das drogas mais prescritas na atualidade. Considerado como pertencente
ao grupo dos AINEs, muitas vezes é tratado como semelhante. Entretanto, varias evidéncias
clinicas e farmacoldgicas apontam para as diferencas entre o paracetamol e os demais AINEs, a
comecar pela auséncia de efeito anti-inflamatério. Em relacdo ao mecanismo de acéo, que acaba
refletindo na utilizacdo clinica, podemos observar as diferencas relacionadas ao paracetamol —
inibicdo de isoforma de cicloxigenase 1b central, aumento da concentracdo de canabindide
endogeno, ativacdo de receptores vaniloides, entre outros. A auséncia de efeitos sobre a
cicloxigenase l1a e 2 periféricas respondem pela auséncia de efeitos lesivos sobre a mucosa
gastrica e sobre a agregacdo plaquetaria. Ainda, a seletividade sobre a COX central e inativacdo
por superoxidos e peroxidos presentes na area inflamada explicam a auséncia de efeito
antiinflamatorio. Diante desse perfil, situamos o paracetamol como analgésico antitérmico com
uma tolerabilidade melhor que os congéneres, mas que nao o isenta, entretanto, de risco. Sabemos
do potencial hepatotdxico de seus metabolitos e das situagdes clinicas que podem predispor a leséo
hepética, como alcoolismo, hepatites, entre outras. Temos que ressaltar que estatisticas americanas
mostram que a principal causa de insuficiéncia hepética aguda é o uso de paracetamol. Podemos
concluir que o paracetamol é analgésico e antitérmico com indicacBes apropriadas e que as
situagdes de risco devem ser analisadas antes da sua prescrigdo, sempre comparando com 0S outros
AINEs, a fim de fazermos a melhor, e mais segura escolha.
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