Farmacos

Paracetamol em cuidados paliativos

Introdugao

O paracetamol (N-acetil-p-aminofenol), acetaminofeno na nomenclatura americana, € um
farmaco antigo, descoberto no século IXX por acaso [1]. Amodl Chan e Paul Hepp, jovens
médicos da universidade de Estrasburgo administraram por engano acetanilida em vez de
naftaleno para erradicar parasitas, tendo verificado que tinha pouco efeito sobre os parasitas,
mas diminuia significativamente a temperatura elevada [1]. A acetilnilida foi introduzida em 1886
na pratica médica com o nome de antifebrina, mas cedo se percebeu que, embora fosse um
farmaco muito barato, era muito tdxico sobretudo porque causava metemoglobinemia. Isto
provocou uma procura por derivados menos toxicos da acetanilida. Dois dos derivados
considerados mais satisfatérios foram a fenacetina e o paracetamol. No entanto, tirou-se uma
conclusdo errada considerando o paracetamol como tendo uma toxicidade semelhante a
acetilnilida. Por isso a fenacetina foi introduzida primeiro na pratica médica em 1887 [1]. A
fenacetina foi extensamente usada até ser associada a nefropatia dos analgésicos com o uso
prolongado. S6 em 1948 Bernard Brodie e Julius Axelrod demonstram que o paracetamol era o

metabolito da acetilidina mais importante e responsavel pela sua acgéo analgésica e antipirética.

O paracetamol foi introduzido no mercado em 1955 como analgésico e antipirético na forma de
elixir para a pediatria e um ano mais tarde em comprimidos de 500 mg. Actualmente, existem
cerca de 100 preparagdes no mercado com paracetamol isoladamente ou em combinagdo com

outras substancias activas [1].

Foi repetidamente descrito que a pds a ingestdo de paracetamol pode sentir-se sonoléncia
ligeira, euforia e sensagdo de tranquilidade. Se for tomado por muito tempo pode causar
habituacdo, podendo mesmo causar sintomas de privagdo como inquieta¢éo e excitagao por 3 a

4 dias apos a suspensao do tratamento [2].
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Mecanismo de acgao

Até agora 0 seu mecanismo de ac¢édo tem permanecido incerto, apesar de ser um farmaco em
uso ha muitos anos. Tem acgao analgésica e antipirética semelhante aos anti-inflamatérios néo
esterdides (AINE), mas néo tem actividade anti-inflamatéria, embora isto tenha sido questionado
por alguns investigadores [2]. Nas doses recomendadas ndo tem toxicidade gastrointestinal
como os AINE, mas suprime a produgéo de prostaglandinas como os AINE [1]. O paracetamol
actua a todos os niveis da condugdo do estimulo doloroso desde os receptores até ao cortex
cerebral. O seu mecanismo de acgéo analgésica € complexo, estando em consideragéo varias

possibilidades afectando processos antinociceptivos periféricos e centrais.

O paracetamol inibe a sintese das prostaglandinas a partir do acido araquidonico, com acgdes
semelhantes aos inibidores selectivos da COX-2 [3]. A selectividade do paracetamol para a
inibicdo da sintese das prostaglandinas manifesta-se quando hé niveis baixos de &cido
araquidonico e peroxidase, mas tem pouca actividade quando os niveis destes estdo altos.
Daqui resulta que o paracetamol tem pouco efeito quando ha inflamag&o intensa, mas tem um
efeito maior com niveis de inflamagéo mais baixos [3]. A inibicdo da COX-2 a nivel central, onde
a COX-2 esta presente constitutivamente, ao contrario de noutros tecidos onde é induzida em
resposta a stress fisiologico, seria um mecanismo da analgesia, embora ndo haja nenhuma
prova definitiva [2]. O efeito antinociceptivo do paracetamol envolve a activagap das projecgdes
descendentes serotoninérgicas espinais e pode também envolver as conexdes opidides do SNC,
que sdo impedidas pelos antagonistas dos receptores K, e ainda os receptores canabindides

CB, [2].

Farmacologia

Por via oral, os seus efeitos clinicos aparecem ao fim de 30 minutos e atinge o pico cerca dos 45

a 60 minutos [2]. Em formas enriquecidas com bicarbonato de sddio, que acelera o
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esvaziamento gastrico a sua acgdo aparece aos 15 minutos. Nas formas liquidas o pico atinge-
se cerca dos 30 minutos. A sua duragdo de acgao € de cerca de 4 horas. Os alimentos reduzem
a concentragdo maxima do paracetamol em 49% e a absorgdo torna-se mais lenta, pelo que
para o alivio mais rapido da dor o paracetamol ndo deve ser tomado com comida ou apds uma
refeicdo, especialmente se rica em hidratos de carbono [2]. O paracetamol é sujeito a

metabolismo de primeira passagem, tendo uma biodisponibilidade de 60 a 89%.

Por via rectal, a sua absorgéo é erratica e imprevisivel com uma biodisponibilidade de 24 a 98%
e 0 pico de concentragéo plasmatica vai de 107 a 288 minutos [2]. Pode também ser usado por
via IV a nivel hospitalar; por esta via e em doses altas inibe a agregacao plaquetaria, o que é

muito importante em doentes com alteragdes da hemostase.

Apbs a ingestdo do paracetamol, cerca de 90% é metabolizado no figado principalmente por
glucuronidagé@o (50-60%) e por sulfatagdo (25-35%) para metabolitos farmacologicamente
inactivos que sd@o eliminados na urina [1]. Cerca de 5% ¢€ eliminado inalterado.
Subsequentemente, 5% do paracetamol é sujeito a N-hidroxilagéo no figado pelas enzimas do
citocromo P450, sobretudo a CYP2E1, formando um metabolito tdxico N-acetil-p-benzoquinona
imina (NAPQI) que é muito rapidamente inactivada pela glutationa e excretada na urina como

acido mercapturico.

A hemodialise, mas ndo a didlise peritoneal, remove uma quantidade significativa de

paracetamol e dos seus conjugados do plasma [2].
Efeitos indesejaveis

Nas doses apropriadas, méaximo de 4 g/24 horas, geralmente ndo ocorrem efeitos indesejaveis,
para além de possiveis reacgdes alérgicas cutaneas. No entanto, com doses mais altas ou com

o tratamento prolongado podem ocorrer esses efeitos sobretudo a nivel hepatico.
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Acima dos 4 g/24 horas o paracetamol torna-se perigoso porque ocorre deplec¢do da glutationa,
pelo que o NAPQI n&o é inactivado e estabelece ligagdes covalentes com macromoléculas dos
hepatdcitos levando a um empobrecimento das enzimas hepaticas e a dano estrutural e
metabdlico do figado, com necrose hepatica letal potencial. Nos estadios tardios da intoxicagdo

pode aparecer necrose tubular renal e coma hipoglicémico.

A exposicao cronica ao alcool resulta no aumento da actividade da CYP450 e na redugédo do
conteudo hepatico de glutationa, aumentando assim a susceptibilidade & toxicidade do
paracetamol [4]. O jejum e a ma-nutrigdo levam a alteragdes do metabolismo do paracetamol
diminuindo também o metabolismo via glucuronidacéo e sulfatagdo, aumentando o metabolismo
via CYP450 e diminuindo os niveis hepaticos de glutationa. A ingestéo deficiente de nutrientes e
a ma-nutrico estdo muitas vezes associados ao consumo desregrado de alcool e pode ser um
factor mais importante do que o consumo de éalcool, porque provoca maiores alteragdes no
metabolismo do paracetamol [4]. As mulheres também parecem ter um risco maior de toxicidade

pelo paracetamol porque tém uma taxa menor de glucuronidagdo do que os homens [4].

Os estudos ndo mostram uma clara associagdo da toxicidade do paracetamol com a doencga
hepatica, nem com a ingestéo de alcool, mas é mais claramente associada ao jejum. No entanto,
nas situagdes de insuficiéncia hepatica grave, ingestdo pesada cronica de alcool e, sobretudo,
de anorexia com ingestao reduzida de alimentos nao deve ser excedida a dose de 4 g por dia ou
deve mesmo ser reduzida no uso prolongado para 2 a 3 g por dia, mas no uso durante um curto
numero de dias ndo é necessario reduzir a dose. Deve ter-se particular atengdo aos individuos

malnutridos, que comem muito pouco e nos com baixo peso [6].

Em varias situagdes em que a fungdo hepatica esta enfraquecida como no emagrecimento, na
malnutricdo, na hepatite C, e HIV e no abuso de alcool ou na combinagéo de paracetamol com
farmacos que induzem o citocromo P450, como a rifampicina, os barbitiricos e a

carbamazepina, pode ocorrer dano hepatico mesmo com doses terapéuticas de paracetamol [1].
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Com o uso prolongado aumenta o risco de enfarte do miocardio e de hipertensdo provavelmente

pela sua acg¢éo inibidora da COX-2 [1].

Um dos riscos de provocar toxicidade com o paracetamol é a sua presenca em combinag¢do com
outros farmacos em varias formas comerciais, que pode passar despercebido ao prescritor e

assim exceder as doses recomendadas.
Uso terapéutico

O paracetamol tem um efeito de tecto na dose oral de 1000 mg, O seu efeito

analgésico/antipirético dura 3 a 4 horas.

A OMS coloca o paracetamol como analgésico néo opidide que pode ser usado nos 3 degraus
da escada analgésica, isoladamente e em combinagdo com opidides para a dor ligeira a
moderada e com opioides para dor moderada a intensa. Porém, uma revisao sistematica e meta-
analise recente ndo encontrou dados que permitam recomendar o paracetamol no tratamento da
dor em cuidados paliativos [6]. Além da dor oncoldgica e do @mbito dos cuidados paliativos, o
paracetamol usa-se como analgésico em muitas outras situagdes associadas a dor e em todas
as idades. Sobretudo nas dores ligeiras sem um componente inflamatério e em doentes em risco
de toxicidade gastrica & preferivel aos AINE, assim como nos doentes que tomam
anticoagulantes ou nos que tém alteragbes da coagulagdo [2]. No entanto, o paracetamol
também potencia os efeitos anticoagulantes da varfarina com aumento do risco de hemorragia,
pelo que ndo é totalmente seguro nestas situagdes, devendo limitar-se o uso do paracetamol nos

doentes a tomar anticoagulantes orais [2]. E também preferivel aos AINE nos doentes idosos.
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