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RESUMO: O Paracetamol, € um farmaco de acdo analgésica e antitérmica, com
fraca acdo anti-inflamatdria, o mesmo, é considerado um dos medicamentos mais
utilizados no mundo, uma vez que ndo exige prescricdo medica, ou seja, € de venda
livre, o que torna alto o indice do uso indiscriminado, podendo trazer graves
consequéncias como a ocorréncia de PRM como, por exemplo, as RAM’s. O
presente estudo analisou 103 notificagbes de casos suspeitos de reacdes adversas
decorrentes da utilizagdo de Paracetamol registradas no sistema de
farmacovigilancia do Brasil no periodo de janeiro de 2019 até agosto de 2021.
Dentre esses dados é possivel verificar o0 aumento de ocorréncia de suspeitas de
RAM’s relacionado ao uso do Paracetamol ao longo dos anos. Diante disso, faz-se
um alerta a populagdo e aos profissionais da area da saude referente ao uso
racional de medicamentos, principalmente os MIP’s, e também sua contribuicdo com
as notificagdes no VigiMed, para que os medicamentos possam continuar sendo
monitorados apos sua liberagcado de uso pela ANVISA.
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Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) o uso racional de
medicamentos (URM) ocorre quando o paciente recebe a medicagdo adequada de
acordo com sua enfermidade, nas doses certas, tempo e com menor custo, tornando
assim possivel a prote¢cao e promog¢ao da saude publica (DE SOUZA, 2021).

Assim como os medicamentos podem aliviar os sintomas, se ndo usado de
forma correta podem acarretar problemas como Reacdo Adversa a Medicamento
(RAM) que é uma resposta nociva ao uso de algum medicamento ou combinacgao de
algum deles no qual pode ser responsavel por diversas hospitalizagdes (PINHEIRO;
PEPE, 2011).

Além de tudo, atualmente, a pratica da automedicacdo é muito facilitada.
Dessa forma, ha um aumento no uso de medicamentos principalmente os de venda
livre mais conhecidos como MIPs. O uso irracional dessas substancias pode trazer
consequéncias como mascarar sintomas de doencas importantes ou até levar ao
agravamento, além de aumentar os riscos de ocorréncia de RAMs. Essas condigdes
causam grande impacto na saude publica (DE SOUZA, 2018).

Dados mostram que os analgésicos e antitérmicos estdo entre os
medicamentos mais usados quando se trata de MIP’s,destacando-se o
acetaminofeno mais conhecido como paracetamol que € um analgésico néo
esterdéide (AINE),que, se usado de forma prolongada pode causar problemas no
figado e rins, como: insuficiéncia hepatica aguda (IHA) e insuficiéncia renal, de
modo a prejudicar a hemostasia do organismo, no sistema imunoldgico e a
metabolizacdo e excregédo de drogas (PINTO; DA SILVA; DOS SANTOS; DE BRITO,
2015).

A farmacovigilancia é o 6rgao responsavel por realizar a detecg¢ao, avaliacao,
compreensao e prevencgao de possiveis efeitos adversos e problemas relacionados a
medicamentos (PRM). Para que isso ocorra é necessario de dados, a notificagéo é o
método mais utilizado pelos sistemas de farmacovigilancia de base populacional,
porém s&o reconhecidas limitacbes envolvendo principalmente a elevada
subnotificagcdo, esse método é importante para monitorar as reacdes adversas a
medicamentos podendo ser raras, tardias, graves ou resultantes de interagbes

farmacoldgicas pelo uso continuo de medicamento (MOTA, 2019).
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Dessa forma, objetivou-se com este trabalho realizar levantamento dos casos
suspeitos de reagdes adversas decorrentes da utilizacdo de Paracetamol notificados

no sistema de farmacovigilancia brasileiro entre 2019 e 2021.

FUNDAMENTAGAO TEORICA
A FARMACOVIGILANCIA

Para que um medicamento seja comercializado € necessario que ele passe por
fases de estudos denominadas Fase Clinica. Essa etapa tem como objetivo avaliar a
eficacia e seguranca do medicamento e também identificar os eventos adversos
causados por ele. A fase clinica é dividida em trés fases e conta com pacientes ou
voluntarios saudaveis que utilizem o medicamento em estudo, dessa forma, séo
observados e catalogados os problemas clinicos causados por ele (CERQUEIRA,
2018). Porém, os estudos s&o limitados e insuficientes para detectar todos os
eventos adversos ocasionados pelo medicamento durante a fase clinica, com isso,
para monitorar esses medicamentos apos a liberacdo para comercializagdo pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), conta-se com o Sistema de
Farmacovigilancia (RIGO; NISHIYAMA, 2005).

A Farmacovigilancia surgiu da necessidade de promover e monitorar a
seguranga da farmacoterapia bem como a do paciente (MASTROIANE, 2013). Em
2002, a OMS otimizou o conceito de farmacovigilancia(esse conceito prevalece nos
dias atuais), como sendo a ciéncia relativa a deteccao, avaliagdo, compreensao e
prevencdo dos efeitos adversos ou quaisquer problemas relacionados a
medicamentos (OMS, 2002).

Podem ser notificados no sistema de farmacovigilancia: Interacdes
medicamentosas, efeitos de toxicidade ou falha terapéutica, principalmente as
reagdes desconhecidas e/ou graves; RAM preferencialmente as reagdes adversas a
medicamentos graves ou desconhecidas; queixas técnicas como alteragdes fisico-
quimicas, adulteragdes, falsificagcdes, problemas de rotulagem e falha terapéutica,
reducao ou falta de efeito esperado (CRFSP, 2015).
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As notificagdes podem ser feitas através do sistema de informagao existente,
o VigiMed sistema nacional de notificacbes de eventos adversos provocados por
medicamentos, esse sistema substituiu o uso do NOTIVISA (Sistema Nacional de
Notificagbes para a Vigilancia Sanitaria); o mesmo, € especificamente para a
notificacdo de eventos adversos, erros ou quase erros relacionados ao uso de
medicamentos (BRASIL, 2019).

O medicamento tem por fungdo prevenir, curar ou aliviar sintomas e
doencgas, sendo assim, ja é esperada uma agao preévia deles. Esses eventos sao as
Reacdes Adversas Medicamentosas (RAM) e € definida como qualquer resposta
prejudicial ou desfavoravel ndo intencional do farmaco em doses normalmente
usadas para profilaxia, diagnéstico, tratamento de doengas ou para modificacdes de
fungdes fisioldgicas (REIS et al., 2017).

Existem varios fatores que afetam a seguranga do paciente podendo elevar as

internagbes e mortalidade, um grande fator sdo os Problemas Relacionados a
Medicamentos (PRMs), que sao situagdes em que o uso de medicamentos pode
causar um resultado negativo relacionado a medicagcdo, que pode ser devido a
efetividade ou a seguranca da terapia farmacoldgica, entdo o PRM é um problema
de saude que causa um ndo alcance do objetivo terapéutico desejado
(ALBUQUERQUE JUNIOR, 2021).
Metade da populagédo brasileira estd usando ou usou algum medicamento nas
ultimas semanas, isso permite ter uma dimensdo do consumo de medicamentos no
Brasil. Com ampliagdo do acesso aos medicamentos, também existe um aumento
dos PRM’s, como reacbes adversas e erros de medicacdo, o que pode causar
diversos gastos publicos com a satide (GOMES; SILVA; GALVAO, 2017).

Atualmente é possivel notar um alto consumo de Medicamentos Isento de
Prescricao (MIP’s) que é decorrente de varios fatores como, por exemplo, o
aumento da expectativa de vida da populagédo, surgimento de novas e velhas
doencas transmissiveis, da poluicdo ambiental e mudangas climaticas (ARRAIS et
al, 2016).

DOR E ANALGESIA
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No ano de 2018, a Associagao Internacional para Estudos da Dor (IASP)
revisou a definicdo de dor como “uma experiéncia sensitiva e emocional
desagradavel associada, ou semelhante aquela associada, a uma lesao tecidual real
ou potencial”’, porém, essa defini¢cao tras consigo argumentos contra e a favor, e que
torna desafiador conceituar a dor de forma clara e precisa, uma vez que, a dor pode
variar muito em relacao a intensidade, qualidade e duragéo e dispéem de diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos e significados (IASP, 2020).

A dor pode ser classificada como dor aguda que & desencadeada apos

alguma lesdo corporal, geralmente é local e desaparece na cura ou no tratamento
e/ou remocao do estimulo causal; e dor crénica € denominada a dor que persiste
depois do tempo normal esperado para a resolugao do problema de base, a mesma,
pode comecar decorrente da dor aguda mal tratada e ndo esta precisamente ligada
a uma leséo no organismo (DE SOUZA, 2008).
A dor pode ser tratada de diversos modos, sendo a mais comum o0 uso de
analgésicos. Esses farmacos atuam principalmente em sitios especificos do sistema
nervoso central e sistema nervoso periférico, tendo a finalidade de aliviar a dor
(FLORES; DE CASTRO; NASCIMENTO, 2012).

Dentre esses analgésicos estdo inclusos na Lista de Medicamentos Isentos
de Prescricdo (LMIP) estabelecida na Instru¢do Normativa IN n° 86, de 12 de margo
de 2021, pela Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria onde

esta incluso o Paracetamol.

PARACETAMOL

Diante dos medicamentos mais vendidos estdo os MIP’s, grupo em que faz
parte o paracetamol, o mesmo, esta entre os analgésicos mais utilizados atualmente,
pois apresenta eficiéncia terapéutica, ndo interage com a maioria dos medicamentos
e tem livre acesso sem necessidade de prescricao médica (DOMINGUES et al,
2015). O paracetamol conhecido também como acetaminofeno, foi sintetizado em
1878 por Morse e o primeiro usado clinicamente por Von Mering em 1887, esse
farmaco possui efeito analgésico e antipirético com fraca agéo anti-inflamatdria, isso

€ explicado devido a fraca acgao inibitéria do paracetamol sobre a COX-1 e COX-2,
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estudos sugerem que o paracetamol pode inibir uma terceira isoforma da
cicloxigenase, a COX-3 variante do gene COX-1 (SILVA, 2006).

Esse medicamento € indicado para aliviar dor de intensidade leve a
moderada, utilizado para tratar dores de cabecga, disminorréia, entorses, dores de
artrite menor, dores de dente, dores musculares, resfriado, gripe e dores nas costas
(VIEIRA; FRANCA, 2016).

O paracetamol é considerado um componente hepatotoxico dose-dependente
e pode promover lesdo hepatocelular, o mesmo € metabolizado no figado, durante
esse processo sao produzidos metabolitos toxicos em pequenas quantidades o que
permite que o sistema defensivo do proprio figado os neutralize, porém, quando
consumido em doses muito altas uma grande quantidade de substancias toxicas
também é produzida, e o figado ndo consegue neutraliza-las resultando em danos
ao proprio 6rgao (BRAYNER; DA SILVA; DE ALMEIDA, 2018).

METODOLOGIA
O presente trabalho consistiu em um estudo descritivo com abordagem

quantitativa, um meétodo preciso aplicado tanto nas modalidades de coleta de
informagdes, quanto no tratamento dessas, através de técnicas estatisticas
(DALFOVO; LANA; SILVEIRA, 2008).

Neste trabalho foram avaliados os casos suspeitos de RAM’S causadas pelo
Paracetamol notificados no Sistema de Farmacovigilancia da ANVISA entre os anos
de 2019 e 2021.

Os dados obtidos foram: Frequéncia de notificacdes suspeita por estado
brasileiro, por sexo, por faixa etaria, pelo tipo de entrada no VigiMed, por
medicamentos, por principios ativos, RAM’s mais comuns, gravidade das RAM’s,
desfecho das RAM's.

Os dados foram obtidos através da ANVISA pelo Painel de Notificacbes de

Farmacovigilancia (https://bityli.com/mrIMKk) e organizados utilizando os Microsoft

Office Excel® e realizou-se estatistica descritiva.

RESULTADOS E DISCUSSOES
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Foram avaliados 103 casos suspeitos de RAM’s causadas pela utilizacdo do
paracetamol notificados no Sistema de Farmacovigilancia da ANVISA entre janeiro
de 2019 até o més de agosto de 2021, sendo 18 casos no ano 2019, 38 em 2020 e
45 casos até o més de agosto de 2021.E evidente esse aumento ao passar dos
anos, o que reforga a mengao de Gomes; Silva; Galvao (2017) e De Souza (2018),
que afirmaram que ha um aumento no uso dos medicamentos, principalmente os de
venda livre (grupo em que o paracetamol se enquadra), o que consequentemente
contribui com o acréscimo das reagbes adversas e o0 uso irracional de
medicamentos.

As notificagbes, organizadas pelo tipo de entrada no VigiMed, ocorreram da
seguinte forma: 62,14% pelos servicos de saude, 23,30% por pacientes e
profissionaisde saude e os outros 14,56% através de notificacdes pelas empresas
farmacéuticas. Segundo Varallo, et al. (2011), para que o servico de
Farmacovigilancia tenha éxito, o mesmo, depende da colaboragdo de pessoas que
estejam inclusas nos estabelecimentos de satde. E importante notificar as suspeitas
dos eventos adversos e queixas técnicas, essas notificacdes servem para contribuir
com o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) colaborando para o
aperfeicoamento, conhecimento dos efeitos adversos e alteracbes sobre o uso e
cuidados recomendados em relacdo aos medicamentos, além do mais, o conjunto
dessas notificacdes faz com que os dados sejam consistentes a ponto de despertar
acgdes por parte do SNVS (CRFSP, 2015).

Em relacao as notificagdes suspeitas por estado brasileiro, 0 maior numero de
notificagdes foram enviadas pelo estado de Sdo Paulo (20,39%), seguido dos
estados da Bahia (13,59%) e Minas Gerais (9,71%). Ressalta-se que a maior parte
dessas informagdes ndo apresentaram o estado de origem (TABELA 1).

Tabela 1: Frequéncia de notificagdes suspeita por estado brasileiro

ESTADO TOTAL % DO TOTAL
Nao informados 41 39,81%
Sao Paulo 21 20,39%
Bahia 14 13,59%
Minas Gerais 10 9,71%
Distrito Federal 05 4,85%
Ceara 04 3,88%
Santa Catarina 02 1,94%
Espirito Santo 01 0,97%
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Goias 01 0,97%

Rio de Janeiro 01 0,97%
Rio Grande do Sul 01 0,97%
Sergipe 01 0,97%
Parana 01 0,97%
TOTAL 103 100,00%

Fonte:VigiMed - ANVISA

As notificagbes pertenceram 48,54% ao sexo feminino e 43,69% ao sexo
masculino; 6,80% nao identificaram o sexo no momento de preencher os dados e
0,97% ¢é desconhecido pelo sistema. E a faixa etaria que mais houve notificacdes foi
a de 18 a 44 anos (35,92%) (TABELA 2).

Tabela 2: Frequéncia de notificagao por faixa etaria

FAIXA ETARIA TOTAL % DO TOTAL
Menor que 1 ano 3 2,91%
01-11 anos 7 6,80%
12 - 17 anos 5 4,85%
18 - 44 anos 37 35,92%
45 - 64 anos 17 16,50%
Maior que 65 anos 5 4,85%
Nao Informado 29 28,16%
Total 103 100,00%

Fonte:VigiMed - ANVISA

Colluci (2019) relata que em uma pesquisa realizada em 2019 pelo Conselho
Federal de Farmacia (CFF) investigou-se o comportamento dos brasileiros em
relacdo a compra e ao uso de medicamentos percebendo que a frequéncia da
automedicagao é maior entre o publico feminino. Em seu trabalho Vosgerau et al.
(2011), mostrou que entre as classes terapéuticas mais utilizadas estdo os
analgésicos. Ainda, de acordo com Vitor; Lopes; Menezes; Kerkohff (2008), varios
estudos tém mostrado que o uso mais sequente de automedicagdo acontece entre
mulheres do que homens. Segundo Dean (1981), a maior medicalizagao da mulher
€ observada de maneira generalizada no ocidente e se deve a intensa intervengao
médica sobre as condi¢des fisioldgicas femininas, que se acentua com a extensao
de programas preventivos. No presente trabalho as reagdes adversas foi mais
frequente no sexo feminino (48,54%), esses dados encontrados equivale com os
dados vistos na literatura, uma vez que, o sexo feminino € mais suscetivel a utilizar
medicamento.

Bardel; Wallander; Svardsudd (2000), indicam que o uso de medicamentos se

acentua a partir da quarta década de vida, o que também se observou nesta
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pesquisa, pois foi crescente as reagdes adversas entre a faixa etaria de 18 a 44
anos.

Os PRM’s mais notificados foram pruridos (15,69%) e erupgbes cuténeas
(12,75%) (TABELA 3).
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Tabela 3: Frequéncia de notificagdo por RAM’s mais comuns

EVENTO ADVERSO TOTAL % DO TOTAL
Prurido 17 16,50%
Erupcgéo cutanea 13 12,62%
Erro de prescrigdo do produto 10 9,71%
Eritema 07 6,80%
Problema relacionado a omisséao 06 5,83%
Tentativa de suicidio 06 5,83%
Taquicardia 04 3,88%
Hepatite 02 1,94%
Ictericia 01 0,97%
Outros 37 35,92%
Total 103 100,00%

Fonte:VigiMed— ANVISA.

Em relagdo a gravidade das RAM'S, 39,81% das notificagbes foram
consideradas graves, 41,75% nao foram consideradas graves e 18,44% néo
identificaram a gravidade das RAM’s. Ja o desfecho dessas RAM'S 49,51% se
recuperaram e 1,94% se recuperaram, porém com sequelas e 1,94% dos notificados
vieram a o6bito. Esses dados contribuem com o que Brayner; Da Silva; De Almeida
(2018) diz, que o paracetamol é o agente de primeira escolha no tratamento de dor e
febre, de facil acesso e que certamente a populagdo desconhece seus efeitos
nocivos ao organismo, fatores que tém aumentado expressivamente as suspeitas de
reacoes adversas, ainda a ANVISA fortifica que a utilizacdo incorreta pode causar
eventos adversos graves, incluindo hepatite medicamentosa com desfecho fatal,

quando o uso é prolongado ou acima da dose maxima diaria (BRASIL, 2021).

CONSIDERAGOES FINAIS

E perceptivel o aumento das suspeitas de reacdes adversas notificadas no
sistema de farmacovigilancia da ANVISA (VigiMed) ao longo dos anos. Os
resultados desse estudo provocam um alerta aos profissionais da area de saude que
trabalham em todos os estabelecimentos e dispensam medicamentos, assim como o
da populacdo. E necessario destacar a importancia de notificar no sistema de
farmacovigilancia os problemas relacionados a medicamento como, por exemplo, as
reacdes adversas, para contribuir com o monitoramento desses medicamentos apos
a liberagdo do uso pela ANVISA bem como a seguranga da populagao, trazendo

melhoria para a saude publica.
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