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Paracetamol — aspectos gerais

Paracetamol ou acetaminofeno s3ao as duas nomenclaturas

representam a substancia N-acetil-para-aminofenol.

que

O Paracetamol foi introduzido na clinica na década de 1950 para tratar “dor
e febre” em criancas, sob o nome comercial Tylenol (deriva do nome
quimico em inglés “N-acetyl-p-aminophenol”).

E um dos farmacos de venda livre mais consumidos em todo o mundo.

Existem centenas de medicamentos que contém paracetamol na sua
formulacao, o que aumenta o risco de sobredosagem.

Exemplos de Medicamentos que contém paracetamol: Tylenol, Tylenol
Sinus, Tylex, Tylidol, Tylemax, Cefalium, Dorilax, Cimegripe, Resfenol.

2021

JOZWIAK-BENISTA e NOWAK, 2014; GHANEM et al., 2016; BAUER et al.,
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Nos Estados Unidos da
Ameérica, cerca de 80%
da populacao adulta faz
uso de Paracetamol
regularmente.
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Paracetamol — indicacdes

Apresenta efeito analgésico e antitérmico.

E um analgésico n3o opioide indicado para o controle de dores agudas
de intensidade leve a moderada.

Pode ser prescrito em combinacao com Anti-inflamatorios Nao-
Esteroidais (AINES) para obtencao de melhor efeito analgésico.

Em algumas situacoes de dor intensa, pode ser prescrito em combinacao
com analgésicos opioides.

Apesar de ser amplamente empregado no tratamento de dores cronicas,
as evidéncia cientificas atuais nao indicam beneficio claro desse uso.

JOZWIAK-BENISTA e NOWAK, 2014; ENNIS et al., 2015;

Em 2021, foi lancado no Brasil
o primeiro medicamento que
combina Paracetamol e
Ibuprofeno (AINE). E indicado
para alivio de dores agudas,
inclusive, dores musculares e
cefaleias.
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Paracetamol — indicacdes

Desde a década de 1980, o Paracetamol é o farmaco mais utilizado para tratamento de dor, de intensidade leve
a moderada, e febre.

E amplamente utilizado na populagdo pediatrica, por varios fatores: 1) poucas opc¢des de farmacos
comprovadamente eficazes e seguros; 2) evidéncias de que o uso de aspirina (ou acido acetilsalicilico, AAS) em
criancas estad associada com alta incidéncia de sindrome de Reye; 3) evidéncias de que o uso de opioides em
criancas esta associado a risco elevado de toxicidade.
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Representacao de uma escala visual de dor em que a dor é classificada em: 0 =sem dor; 1 a
3 =dor fraca; 4 a 6 = dor moderada; 7 a 10 = dor intensa ou severa.

CRANSWICK and COGHLAN, 2000; GHANEM et al., 2016 Copyright_SBFTE_2021 4



Paracetamol — aspectos farmacocinéticos

Rapidamente absorvido apds administracao oral;
Pico de concentracao plasmatica em cerca de 90 min;

Baixa taxa de ligacdo a proteinas plasmaticas (10 a 25%);

O paracetamol
(representado pelos
circulos em rosa)
atravessa facilmente as
membranas e apresenta
boa distribuicao
tecidual, atingindo
inclusive o sistema
nervoso central.

Alta biodisponibilidade (cerca de 80%);
Tempo de meia vida em adultos 1,5 a 2,5 horas;

Ampla distribuicao tecidual, sendo capaz de atravessar as
barreiras placentaria e hematoencefalica, bem como sofrer

excrecao pelo leite materno.

MAZALEUSKAYA et al., 2015; Copyright SBFTE_2021 5



Paracetamol — aspectos farmacocinéticos

Metabolismo hepatico

Cerca de 90% sofre conjugacao
(glicuronizacao e sulfatacao)
Produtos inativos: Paracetamol Glicuronideo e Sulfato

Cerca de 5-10%: metabolismo via CYP450

Principais isoformas: CYP3A4, CYP1A2 e CYP2EL.

Produto téxico: NAPQI (N-acetil-p-benzo-quinona imina).
NO figado, o NAPQl é rapidamente conjugado com
glutationa e excretado através dos rins.

Situacdes que levam ao excesso de NAPQJ ou reducao das
reservas de glutationa resultam em acumulo de NAPQI, o
qual é hepatotoxico.

Cerca de 5% do paracetamol ingerido é eliminado de
forma inalterada na urina.

BUNCHORNTAVAKUL e REDDY, 2018
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Paracetamol — mecanismos de acao

O mecanismo de acao nao é totalmente esclarecido;

Nao promove atividade anti-inflamataria significativa;

E geralmente classificado como AINE em razdo de sua
capacidade de inibir a enzima ciclooxigenase (COX);

Inibe preferencialmente a COX no sistema nervoso central;
Atua no sitio peroxidase (POX) da enzima, diferentemente
dos AINES tradicionais. Essa reacao € inibida em ambientes
com altas concentracdes de peroxido, o que explica a
atividade reduzida do paracetamol em sitios periféricos de

inflamacao, onde os niveis de perdxido estao elevados.

OHASHI e KOHNO, 2020
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Paracetamol — mecanismos de acao

O efeito analgésico do paracetamol envolve multiplos
mecanismos:

Aumento dos niveis de canabinoides enddogenos
(Anandamida) no sistema nervoso central;

Ativacao da via descendente enddgena da dor mediada
por serotonina (5-HT);

Recrutamento do sistema opioide enddgeno de controle
da dor.

OHASHI e KOHNO, 2020
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Paracetamol — efeitos adversos e toxicidade

Hepatotoxicidade: associada ao

‘ Efeit q d consumo de paracetamol acima do
eitos adversos: em doses . . )
- S N : limite de 4 g/ dia. Em criancas, pode
terapéuticas, os efeitos adversos i
130 s30 frequentes. mas podem ser causada por dose Unica (120-150
o q ’ P mg/kg); por administracdes muito
' incluir: nauseas, dores de cabeca, frequentes ou por longos periodos
reacoes alérgicas e dores de i o AR
Ag & Criancas sao menos susceptiveis a
estdmago.

hepatotoxicidade em relacao aos
adultos.

Sobredosagem: o paracetamol é ]
Fatores de risco: estudos sugerem

-— frequentemente utilizado em coolist o - )
| . . ue alcoolistas cronicos sdo mais
- i'(t'l" 5 tentativas de suicidio. Cerca de q tiveis 3 hepatotoxidade
& T 50% dos casos de sobredosagem SUSCEPTVELS @ hepatotox
. ndo é intencional e o principal induzida por paracetamol. Outros
= & risco é a hepatotoxicidade, que fatores de risco sdo ma nutrigao,

idade avancada, doenca hepatica

pode ser irreversivel e fatal. o
crbnica.

BUNCHORNTAVAKUL e REDDY, 2013; AMINOSHARIAE e KHAN, 2015; GHANEN et al., 2016 Copyright_SBFTE_2021 9



Paracetamol — prevencao e manejo da hepatotoxicidade

Atualmente, o uso excessivo de paracetamol é uma das principais causas de
faléncia hepatica aguda nos Estados Unidos.

A hepatotoxicidade resulta da ingestao excessiva em curto intervalo de tempo
ou da associacao de multiplas formula¢oes de venda livre contendo
paracetamol como um dos principios ativos.

No Brasil, os medicamentos podem conter 500 ou 750 mg de paracetamol na
sua formulacao. Portanto, é necessario ficar atento para que a ingestao total de
paracetamol ndo ultrapasse 4 g/ dia.

O tratamento da hepatotoxicidade consiste na administracao de N-acetilcisteina, precursor da
glutationa. Ao ser administrada precocemente, pode evitar a lesao hepatica induzida pelo paracetamol,
por meio da restauracao dos niveis de glutationa, que ira neutralizar o metabdlito toxico NAPQJ.

AMINOSHARIAE e KHAN, 2015; GHANEN et al., 2016; YOON et al., 2016 Copyright_SBFTE_2021 10



Paracetamol — efeitos adversos e toxicidade

Algumas evidéncias de estudos
observacionais da influéncia da
exposicao pré-natal ao paracetamol

Evidéncias indicam que a
exposicao ao paracetamol no
periodo pré-natal pode afetar o
desenvolvimento fetal, resultando
em risco aumentado para
desordens neurolégicas como
TDAH, e alteracoes do sistema

reprodutivo e urogenital. A M "'

" Adolescéncia: inicio

l"‘l

Periodo perinatal: ‘ '

mal formacgdes precoce da
genitais em Infancia: risco aumentado de puberdade em
meninos transtorno de déficit de meninas.

atencdo/hiperatividade,
autismo, atrasos na fala em

Em vista destas observacoes, foi publicada uma declaracao de enings

consenso, com o apoio de mais de 90 pesquisadores, clinicos e

profissionais de saude, que recomenda que as gestantes so devem

utilizar paracetamol quando indicado por profissional da saude, e o

uso deve ser feito em doses adequadas e pelo menor intervalo de

tempo possivel (BAUER et al., 2021). Copyright_SBFTE_2021 11
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Construindo Divulgagcao e Educacéao Cientifica
em Farmacologia e Terapéutica Experimental

(Building on Scientific Information and Education
in Pharmacology and Experimental Therapeutics

Informacdes e contato para envio de materiais:
iniciativaseducacionais.sbfte@gmail.com

Sociedade Brasileira de Farmacologia e Terapéutica Experimental (SBFTE)

www.sbfte.org.br
Email: sbfte@sbfte.org.br
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SBFTE - Iniciativas Educacionais

Este material foi disponibilizado por Juliana Geremias Chichorro para integrar o portfélio de materiais
divulgados na pagina online e midias sociais de conteudos das Iniciativas Educacionais da SBFTE.

O conteudo é da responsabilidade do autor.



