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RESUMO

Este estudo visa fazer uma andlise comparativa do paracetamol com a classe de farmacos a qual pertence, os anti-
inflamatorios ndo-esteroidais (AINES) tradicionais. Sdo abordadas as principais diferencas do paracetamol com seu
grupo farmacolégico, fazendo uma revisdo atualizada do seu mecanismo de acdo, metabolismo e efeitos tdxicos.

Palavras-Chave: paracetamol, anti-inflamatérios ndo-esteroidais (AINES), antitérmico, analgésico.

ABSTRACT

This study aims on doing a comparative analysis of Acetaminophen with the group of drugs in which it belong,
the tradicional nonsteroidal anti-inflammatories drugs (NSAIDs). It approaches the main differences between
Acetaminophen and the other medications in its group, having an updated review of its action mechanism, me-
tabolism and toxic effects.

Keywords: Acetominophen, nonsteroidal anti-inflammatories drugs (NSAIDs), anti-thermal, analgesic drug.
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INTRODUCAO

O paracetamol, também conhecido como acetaminofeno ou N-acetilparaminofenol, foi desenvolvido em 1852
para efeito antitérmico e analgésico. Porém, somente em 1951, a FDA aprovou seu uso, sendo utilizado ampla-
mente no mundo inteiro (VANE e BOTTING, 1995).

Anos depois, foi relatado um caso de intoxicacdo aguda, o qual acarretou em necrose hepatica e morte do pa-
ciente. Dessa forma, medidas foram tomadas pela FDA e, somente em 2009, foi estabelecida a necessidade de
reduzir a dose didria maxima, que passou de 8 comprimidos de 500mg/dia para 3250mg ao dia (FOOD AND
DRUG ADMINISTRATION, 2011).

Esse farmaco, de grande relevancia clinica, vem sendo, atualmente, alvo até mesmo de redes sociais pelo fato de,
nos ultimos anos, ter sido abordado pela Food and Drug Administration (FDA) a necessidade de redugdo da sua
dose diaria por ter alto indice de hepatotoxicidade.

O paracetamol é, farmacologicamente, classificado como um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE). Entretanto,
este farmaco ndo compartilha os efeitos terapéuticos nem os efeitos colaterais comuns a classe a qual pertence.

Apresenta efeito analgésico e antitérmico, porém ndo possui propriedade anti-inflamatéria, o que ja configura um
contrassenso semantico considera-lo um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE). Em relagdo aos efeitos colaterais,
ndo interfere com a agregacdo plaquetaria, nem produz efeito ulcerogénico como a classe dos AINEs. Podemos
notar, dessa maneira, que o paracetamol, embora seja considerado um AINE, apresenta muitas diferengas com
seus supostos congéneres, sugerindo um mecanismo de acdo distinto (OUELLET, PERCIVAL, 2001).

Devido ao seu grande efeito analgésico e antitérmico, tem sido amplamente prescrito, assim como usado sem
prescricdo médica. O paracetamol é um dos analgésicos antitérmicos mais prescritos em todo o mundo e faz parte
da composicdo de varias preparagdes patenteadas e de venda livre.

Dessa maneira, o presente artigo visa ressaltar e esclarecer informacgdes farmacolégicas desse fadrmaco para um
melhor entendimento a respeito do paracetamol com o intuito de favorecer um embasamento para uma pre-
scricdo adequada.

MECANISMO DE ACAO

Mesmo tendo sido introduzido na pratica clinica had mais de um século, o mecanismo de a¢do do paracetamol
continua em debate. Embora ainda seja classificado como um anti-inflamatério ndo-esteroidal (AINE), este far-
maco difere da maioria dos AINEs por apresentar um baixo poder anti-inflamatério e baixa incidéncia dos efeitos
colaterais relacionados a inibicdo da enzima COX (OUELLET, PERCIVAL, 2001).

A classe farmacolégica dos anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) apresenta efeito analgésico, antitérmico e
anti-inflamatorio. Esses efeitos sdo decorrentes de um mecanismo geral comum. Os AINEs sdo capazes de inibi-
rem as enzimas ciclo-oxigenases (COXs), responsaveis pela sintese das prostaglandinas e tromboxano. Os AINEs
tradicionais inibem tanto a COX 1 (enzima dita constitutiva por ser encontrada em diversos tecidos do organismo)
quanto a COX 2 (enzima dita induzida por mediadores inflamatérios) (CHOI et al., 2001).

A COX 1 é ativada sob condi¢Bes fisioldgicas, por exemplo, nas plaquetas, no endotélio vascular, na mucosa do
estdbmago ou nos rins, resultando na liberacdo de tromboxano A2 (TXA2), prostaciclina (PGI2) ou prostaglandi-
nas, como a prostaglandina E2 (PGE2). A liberacdo desses eicosandides é seletivamente inibida por drogas como
a aspirina (VANE & BOTTING, 1995; RANG et al., 2011)
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Ja a sintese da COX 2, em células como macréfagos, é induzida pela liberagdo de citocinas de um estimulo infla-
matdrio, como exemplo a interleucina-1 (IL-1). A COX 2 converte o 4cido aracdénico em prostaglandinas (PGs)
envolvidas com o processo inflamatério. A liberagdo de PGs, juntamente com proteases e outros mediadores
inflamatérios (como, por exemplo, radicais livres de oxigénio), resulta em inflamagdo. (VANE, BOTTING, 1995).

A inibicdo da sintese de prostaglandinas explica os efeitos terapéuticos e colaterais comuns ao grupo, como efeito
antiagregante plaquetério, lesdo renal e da mucosa géstrica.

Também ja estd bem esclarecida a presenca de uma terceira forma de COX, a COX3. A COX3 é uma isoforma da
COX1, sendo também chamada de COX 1-b (WARNER & MITCHELL, 2002). J4 estad bem estabelecida a ac¢do ini-
bitoria preferencial do paracetamol sobre essa isoforma e sabe-se que essa enzima tem maior expressdo no SNC,
sugerindo que o paracetamol tem um efeito mais central do que periférico. Assim sendo, ele apresenta grande
efeito antitérmico e analgésico (agdo central), auséncia de efeito anti-inflamatdrio e de efeitos colaterais comuns
ao grupo, como lesdo gastrica (uma vez que ndo existe COX3 na mucosa gastrica, apenas a isoforma COX1-a)
(CHANDRASEKHARAN et al., 2002).

A auséncia de efeito anti-inflamatério do paracetamol pode ser justificada pela maior inibicdo, ja citada an-
teriormente sobre a COX3. Além dessa preferéncia, ja estd bem elucidado que o efeito inibidor da COX pelo
paracetamol ocorre em baixas concentra¢des de ions peréxidos. Como as areas inflamadas sdo ricas em superoxi-
dos, justifica a auséncia de efeito anti-inflamatério do fdrmaco em questdo (BOUTAUD et al., 2002).

Todavia os efeitos analgésico e antipirético do paracetamol decorrem de alvos moleculares diferentes da inibicdo
das COXs, de acordo com diversos estudos (REZENDE et al., 2008).

Os efeitos analgésico e antipirético do paracetamol sdo justificados por meio de seus metabélitos. O paracetamol
é metabolizado, principalmente no figado, a para-aminofenol. Esse, por sua vez, sofre conjugacdo intracelular
com o acido aracdonico pela agdo da amido hidrolase do 4cido graxo (FAAH) no Sistema Nervoso Central, ge-
rando N-araquidonoil-fenolamina, mais conhecido como N-acilfenolamina ou AM404 (HOGESTATT et al., 2005;
MALLET et al., 2010).

O metabolito ativo AM404 do paracetamol inibe o transportador celular pré-sinptico de anandamida e reduz sua
degradacdo intracelular, resultando em um aumento das concentrag¢des desse endocanabinoéide, potencializando,
dessa forma, seus efeitos fisioldgicos (PINI, et al., 1996; BELTRAMO et al., 1997; PIOMELLI et al., 2000).

A anandamida apresenta tanto atividade analgésica como capacidade de reduzir a temperatura corporal, medi-
ante atuacdo em receptores canabindides tipo 1 (CB1). Esses receptores CB1 sdo metabotrépicos, acoplados a
proteina Gi, sendo abundantes no cérebro, assim como no hipotadlamo (HOWLETT, 1995).

O mecanismo antitérmico depende do bloqueio da enzima ciclo-oxigenase central (COX3) hipotalamica, re-
duzindo a producdo de prostaglandinas no hipotdlamo anterior. Na febre, os pirogénios exégenos (produtos de
bactérias, virus...) induzem a formagdo de interleucinas 1 e 6 (pirogénios endégenos). Esses, por sua vez, ativam
a enzima fosfolipase A2, ativando a cascata do 4cido aracd6nico e a formagdo de prostaglandinas locais. As pros-
taglandinas se ligam a receptores prostanéides hipotalamicos e produzem uma elevacdo do “set point” do ter-
mostato hipotalamico para um nivel mais elevado de temperatura. De imediato sdo acionados os mecanismos de
ganho de calor pelo hipotalamo posterior (tremores, vasoconstricdo) e a temperatura do paciente se eleva. Com
o uso do paracetamol ocorre menor formagdo de prostaglandina E2, interrompendo os mecanismos de geracdo
e manutencdo da febre. Sem prostaglandinas locais o termostato hipotaldmico volta a considerar como normal
a temperatura de 37°C e sdo acionados os mecanismos de perda de calor pelo hipotdlamo anterior (sudorese,
vasodilatagdo) (RANG et al., 2011).

Para o efeito antitérmico, além da inibicdo da COX3 e menor formacdo de prostaglandinas hipotalamicas, temos
a elevacdo dos niveis de endocanabindides (anandamida) que, atuando sobre o receptor CB1, promovem acdo
antitérmica por inibir também a sintese de prostaglandinas, em especial PGE2 (BONNEFONT et al., 2005).
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AM404 também é um potente agonista do canal de ion TRPV1 (receptor de potencial transiente vaniléide 1), um
canal idnico permedvel a cations ativado por uma série de estimulos nocivos, como calor, reducdo de pH e agentes
irritantes como a capsaicina, componente ativo das pimentas. O TRPV1 é expresso nos terminais nervosos pos-
sindpticos no sistema nervoso central e perifericamente, nas terminagdes nervosas livres que compdem o nocicep-
tor. Na periferia, esse receptor é responsavel pela deteccdo e transmissdo da dor aguda e cronica. Ja os localizados
no SNC sdo mais importantes na determinagdo do efeito do paracetamol (LIAO et al., 2011).

A ativacdo de TRPV1 produz efeito antinociceptivo por ativar as vias bulbo-espinhais descendentes inibitérias da
dor, localizadas na substancia cinzenta peri-aquedutal (MALLET et al., 2010; LIAO et al., 2011).

Segundo Rang et al. (2011), a ativagdo do receptor vanildide (TRPV1) localizado no nociceptor, leva a sua des-
sensibilizacdo. Tal fato corrobora a agdo analgésica do paracetamol. Na realidade, ndo se sabe exatamente a
importancia do efeito periférico do paracetamol na composicdo do efeito analgésico.

No SNC, TRPV1 encontra-se expresso em diversas dreas importantes da sinalizagdo nociceptiva, incluindo a sub-
stancia cinzenta peri-aquedutal. O efeito analgésico do paracetamol é dependente da ativacdo das vias descen-
dentes da dor, vias serotoninérgicas do sistema de analgesia central na regido bulbo-espinhal (TOTH et al., 2005;
MAIONE et al., 2006).

A acdo central do paracetamol é comprovada pela inibicdo de TRPV1, corroborando para seu efeito antinocicep-
tivo no sistema nervoso. (MALLET et al., 2010).

Na projecdo central da dor, areas bulbares e pontinhas sdo ativadas. Sdo as vias descendentes serotoninérgicas e
noradrenégicas (sistema de analgesia central) que alcancam a medula espinhal, liberando encefalinas e reduzindo
a liberagdo de glutamato, reduzindo a projecdo supra-espinhal da dor (STAROWICZ et al., 2007). O AM404 ativa
TRPV1 nos terminais glutamatérgicos da substancia peri-aquedutal, liberando glutamato, que age em receptores
metabotrépicos pos-sindpticos (mGlu5) na regido bulbar ventromedial rostral, sendo capaz de “desinibir" as vias
bulbo-espinais inibitérias por agir em receptores CB1 pre-sindpticos em neurdnios gabaérgicos. Dessa forma,
tem-se acdo antinociceptiva. Essa “desinibicdo"” na regido peri-aquedutal ativa a via descendente de analgesia,
ou seja, o sistema de analgesia central. Dessa maneira, demonstra-se que existe uma interagdo funcional entre os
receptores TRPV1 e CB1, o que explica a agdo do paracetamol. Porém, essa conexdo entre esses receptores no
sistema nervoso é muito complexa, necessitando de mais estudos elucidativos (PALAZZO et al., 2002).

AM404 também inibe os canais de sodio, assim como a lidocaina e procaina, contribuindo para a a¢do analgésica
(CABALLERO et al., 2007).

Adicionalmente, AM404 também é capaz de inibir as ciclo-oxigenases e por conseguinte, a sintese de prosta-
glandinas nos macréfagos, demonstrando a acdo do paracetamol no sistema imunolégico. Esse metabdlito do
paracetamol é um inibidor potente do receptor das células T, inibindo, dessa forma, a ativacdo das células T. E
capaz de inibir tanto a transcricdo de interleucina 2 (IL-2), bem como a do fator de necrose tumoral alfa (TNF-K)
nas células Jurkat T (uma linhagem de linfécitos T) estimuladas pelas proteinas CD3/CD8, independente da via
enzimatica amido hidrolase do 4cido graxo (FAAH) (CABALLERO et al., 2007).
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METABOLISMO DO PARACETAMOL E HEPATOTOXICIDADE

90% do paracetamol sofre metabolismo hepatico, sendo conjugado com acido glicurdnico e sulfatado a fim de
ser inativado e eliminado. Apenas uma pequena parte é metabolizada pelo citocromo P 450. A conjugacéo e sul-
fatagdo sdo processos saturaveis e que produzem metabolitos atdxicos que sdo eliminados pela urina. Ja a via oxi-
dativa, via citocromo P 450, produz um metabdlito reativo altamente téxico, N-acetil-paraminobenzoquinona-
imina (NAPBQI). Em concentragdes terapéuticas convencionais, esse composto se conjuga a glutationa, formando
conjugados de cisteina e 4cido mercapturico e entdo, eliminados do organismo (PARANA, WAKSMAN, 2011).

A glutationa é produzida pela prépria célula hepatica e consiste de acido glutdmico, glicina e cisteina. Vale res-
saltar que a ligagdo com a glutationa é de fundamental importancia para a neutralizacdo do metabdlito formado
na primeira fase (NAPBQI), j4 que o mesmo é extremamente hepatotdxico, fazendo uma ligacdo covalente com
a membrana do hepatécito. Quando concentragdes maiores de paracetamol sdo usadas, ocorre esgotamento da
glutationa e o composto toxico se acumula, resultando em dano hepatico.

O élcool é reconhecidamente um fator de risco para a produgdo de NAPBQI e, portanto, facilitador da lesdo hep-
atica induzida pelo paracetamol. Ele ativa a CYP 450 2E1, aumentando a conversdo do paracetamol no composto
hepatotoxico. Vale ressaltar que a ingesta aguda de dlcool ndo é fator de risco. Ao contrario, a competicdo do
alcool com o paracetamol pelas enzimas do CYP acaba resultando em menor producdo de NAPQI. Entretanto a
ingesta alcodlica cronica incrementa a atividade da CYP2E1 e depleta os niveis de glutationa. Nessa circunstancia,
a hepatotoxicidade pode ocorrer em menores doses que as previstas.

Sem duvida, o metabolismo do paracetamol é um aspecto relevante da farmacocinética do paracetamol e merece
uma anélise mais cuidadosa, uma vez que a hepatotoxicidade é um dos principais efeitos colaterais do paracetamol,
merecendo maior atencdo e destaque.

O paracetamol, em dose terapéutica, é um produto relativamente seguro, onde os efeitos nocivos sdo raros,
porém em algumas circunstancias, apresenta importantes hepato e nefrotoxidade. Uma circunstancia favoravel a
intoxicagdo é a dose (WANNMACHER, FERREIRA, 2005).

Sendo um medicamento de venda livre no comércio, ocorre frequentemente a auto-medicagdo e o desrespeito as
doses maximas. Existe descricdo de dano hepético apds consumo diario de 5g de paracetamol (WANNMACHER,
FERREIRA, 2005). Em criangas, doses acima de 150 mg/kg de peso (ou maiores de 200 mg/Kg em criangas até 6
anos) podem causar intoxicagdo. Obitos sdo descritos com doses de 15 g, o que corresponde para uma apresen-
tacdo de 750mg, a ingestdo macica de 20 comprimidos (RUMACK, MATTHEW, 1975; LAVONAS et al., 2010).

A N-acetilcisteina é o antidoto especifico do paracetamol e age como um doador de grupo sulfidrila, substituindo
a glutationa hepatica e fazendo com que uma menor quantidade do metabdlito téxico seja produzida (POLSON,
LEE, 2005; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 2011).

CONCLUSAO

Atualmente o paracetamol é a droga mais utilizada como antitérmico, além de ser uma das drogas mais prescritas.
Apesar de pertencer ao grupo dos AINEs, existem diversas evidéncias clinicas e farmacoldgicas que apontam para
as diferencas entre o paracetamol e os demais AINEs, a comegar pela auséncia de efeito anti-inflamatério.

Observa-se diferencas relacionadas ao mecanismo de acdo do paracetamol - inibicdo de isoforma de cicloxigenase
1b central, aumento da concentragdo de canabindide enddgeno, ativacdo de receptores vanildides, entre outros.
A auséncia de efeitos sobre a cicloxigenase 1a 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 (COX3) e inativacdo
por superoxidos e perdxidos presentes na area inflamada explicam a auséncia de efeito anti-inflamatoério.
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Contudo, o paracetamol, como analgésico e antitérmico, apresenta uma tolerabilidade melhor que os congéneres,
mas que ndo o isenta, entretanto, de risco.

Além de seu potencial hepatotoxico, situagdes clinicas, como alcoolismo, hepatites, podem predispor a lesdo hep-
atica. Nos EUA, inclusive, as estatisticas mostram que a principal causa de insuficiéncia hepéatica aguda é o uso de
paracetamol.

Ressalta-se ainda que, no Brasil existem comprimidos de 500 e 750mg, havendo necessidade de maior controle
na dose didria total. Para a populagdo pediatrica é usado na dose de 10mg/Kg de 6/6 h ou de 4/4 h, tomando-se
o cuidado de ndo ultrapassar a dose méaxima didria de 75mg/Kg/dia. Para adultos ndo devemos ultrapassar 4g/
dia. Utilizamos comprimidos de 500 ou 750 mg de 4/4 ou 6/6 h, respeitando a dose maxima diaria (BEASLEY et
al., 2008; LAVONAS et al., 2010).

O paracetamol, portanto, é analgésico e antitérmico com indica¢bes apropriadas e que as situagdes de risco de-
vem ser analisadas antes da sua prescricdo, sempre comparando com os outros AINEs, a fim de fazermos a melhor,
e mais segura escolha.

BIBLIOGRAFIA

BEASLEY, R.; CLAYTON, T.; CRANE, J.; VON MUTIUS, E.; LAIl, C.K.W.; MONTEFORT, S.; STEWART, A. Associa-
tion between paracetamol use in infancy and childhood, and risk of asthma, rhinoconjunctivitis, and eczema in
children aged 6-7 years: analysis from phase three of the isaac programme. The Lancet, v. 372, n. 9643, p. 1039-
1048, 2008.

BELTRAMO, M.; STELLA, N.; CALIGNANO, A.; LIN, S. Y.; MAKRIYANNIS, A.; PIOMELLI, D. Functional role of
high-affinity anandamide transport, as revealed by selective inhibition. Science, v. 277, p. 1094 -1097, 1997.

BONNEFONT, J.; CHAPUY, E.; CLOTTES, E.; ALLOUI, A.; ESCHALIER, A. Spinal 5-HT1A receptors differentially
influence nociceptive processing according to the nature of the noxious stimulus in rats: effect of WAY-100635 on
the antinociceptive activities of paracetamol, venlafaxine and 5-HT. Pain, v. 114, p. 482-490, 2005.

BOUTAUD, O.; ARONOFF, D.M.; RICHARDSON, J.H.; MARNETT, L.J.; OATES, J.A. Determinants of the cellular
specificity of acetaminophen as an inhibitor of prostaglandin H(2) synthases. Proceedings of the National Acad-
emy of Sciences of the United States of America, v. 99, p. 7130 -7135, 2002.

CABALLERO, E]J; NAVARRETE, C.M.; HESS, S., FIEBICH, B.L.; APPENDINO, G.; MACHO, A.;
MUNOZ, E.; SANCHO, R. The acetaminophen-derived bioactive N-acylphenolamine AM404 inhib-
its NFAT by targeting nuclear regulatory events. Biochemical Pharmacology, v. 73, n. 7, p. 1013-1023,
2007.

CHANDRASEKHARAN, N.V;; DAL, H., LAMAR TUREPU ROOS, K.; EVANSON, N.K.; TOMSIK,
J.; ELTON, T.S.; SIMMONS, D.L. COX-3, a cyclooxygenase-1 variant inhibited by acetaminophen and
other analgesic/antipyretic drugs: Cloning, structure, and expression. Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America (PNAS), v. 99, n.21, p. 13926 - 13931, October,
2002.

CHOL S.S.; LEE, ].K.; SUH, H.W. Antinociceptive profiles of aspirin and acetaminophen in formalin,
substance P and glutamate pain models. Brain Research, v. 921, p. 233-239, 2001.

Ciéncia Atual | RiodeJaneiro | Volume7,N°1 e 2016 | inseer.ibict.br/cafsj | Pg.07-10 &



FOOD AND DRUG ADMINISTRATION. Department of Health and Human Services. CFR Parts 201 and 343
[Docket No. 1977N-0094L] RIN 0910-AF36 Internal Analgesic, Antipyretic, andAnti-rheumatic Drug Products
for Over-the-Counter Human Use; Proposed Amendment of the Tentative Final Monograph.[base de dados na
internet].Disponivel em:http://www.accessdata.fda.gov/scripts/oc/ohrms/frbydocket.cfm

HOGESTATT, E.D.; JONSSON, B.A.G.; ERMUND, A.; ANDERSSON, D.A.; BJORK, H.; ALEXANDER, J.P.; CRA-
VATT, B.F.; BASBAUM, A.l.; ZYGMUNT, P.M. Conversion of Acetaminophen to the Bioactive N-Acylphenolamine
AM404 via Fatty Acid Amide Hydrolase-dependent Arachidonic Acid Conjugation in the Nervous System. The
Journal of Biological Chemistry, v. 280, n. 36, p. 31405-31412, 2005.

HOWLETT, A.C. Pharmacology of cannabinoid receptors. Annual Review of Pharmacology and Toxicology, v. 35,
p. 607—- 634, 1995.

LAVONAS, E.J.; REYNOLDS,K.M.; DART, R.C. Therapeutic Acetaminophen Is Not Associated With Liver Injury in
Children: A Systematic Review. Pediatrics, v.126, p.1430-1444, 2010

LIAO, H.T,; LEE, H.J.; HO, Y.C.; CHIOU, L.C. Capsaicin in the periaqueductal gray induces analgesia via metabo-
tropic glutamate receptor-mediated endocannabinoid retrograde disinhibition. British Journal of Pharmacology, v.
163, n. 2, p. 330 — 345, 2011.

MAIONE S, BISOGNO T, DE NOVELLIS V, PALAZZO E, CRISTINO L, et al. Elevation of Endocannabinoid Levels
in the Ventrolateral Periaqueductal Grey through Inhibition of Fatty Acid Amide Hydrolase Affects Descending
Nociceptive Pathways via Both Cannabinoid Receptor Type 1 and TransientReceptor Potential Vanilloid Type-1
Receptors. Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, v. 316, p. 969-982, 2006.

MALLET, C.; BARRIERE, D.A.;: ERMUND, A.; JONSSON, B.A.G.; ESCHALIER, A.; ZYGMUNT, PM.; HOGESTATT,
E.D. TRPV1 in brain is involved in acetaminophen-induced antinociception. PLoS one, v. 5, n. 9, p. 1 = 11, 2010.

OUELLET, M.; PERCIVAL, M.D. Mechanism of acetaminophen inhibition of cyclooxygenase isoforms. Archives of
Biochemistry and Biophysics, v. 387, p. 273-280, 2001.

PALAZZO E, DE NOVELLIS V, MARABESE I, CUOMO D, ROSSI F, et al. Interaction between vanilloid and gluta-
mate receptors in the central modulation of nociception. European Journal of Pharmacology, v. 439, p. 69-75,
2002.

PARANA, R; WAKSMAN, J.C. Mecanismos da hepatotoxicidade medicamentosa — Acetaminofen/Paracetamol.
GED gastroenterol. endosc.dig.vol 30(Supl.1):06-47, 2011

PINI, L.A.; SANDRINI, M.; VITALE, G. The antinociceptive action of paracetamol is associated with changes in the
serotonergic system in the rat brain. European Journal of Pharmacology, v. 308, p. 31-40, 1996.

PIOMELLI, D.;: GIUFFRIDA, A.; CALIGNANO, A.; RODRIGUEZ DE FONSECA, F. Review: The endocannabinoid
system as a target for therapeutic drugs. Trends in Pharmacological Sciences, v. 21, n. 6, p. 2218 — 2224, 2000.

POLSON, J.; LEE, W.M. The management of acute liver failure. Hepatology, p. 1179-1197, 2005.

RANG, H.; DALE, M.M.; RITTER, J.; FLOWER, R.; HENDERSON, G. Rang & Dale Farmacologia. 7 ed. Rio de
Janeiro: Elsevier, 2011.

REZENDE, R.M.; FRANCA, D.S.; MENEZES, G.B.; REIS, W.G.P. dos; BAKHLE, Y.S.; FRANCISCHI, J.N. Different
mechanisms underlie the analgesic actions of paracetamol and dipyrone in a rat model of inflammatory pain. BrJ
Pharmacol., v.153, n.4, p.760-768, feb., 2008.

Ciéncia Atual | RiodeJaneiro | Volume7,N°1 e 2016 | inseer.ibict.br/cafsj | Pg.08-10 &



RUMACK, B.H.; MATTHEW, H. Acetaminophen Poisoning and Toxicity. Pediatrics, v. 55, n. 6, p. 871-876, 1975.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA. GED Gastroenterologia Endoscopia Digestiva. Rev. Suplemento
Hepatotoxicidade, v.30, supl.1, p. 6-47, 2011.

STAROWICZ, K.; MAIONE, S.; CRISTINO, L.; PALAZZO, E.; MARABESE, I. ET AL. Tonic endovanilloid facilitation
of glutamate release in brainstem descending antinociceptive pathways. The Journal of Neuroscience, v. 27, p.
13739-13749, 2007.

TOTH A, BOCZAN J, KEDEI N, LIZANECZ E, BAGI Z, et al. Expression and distribution of vanilloid receptor 1
(TRPV1) in the adult rat brain. Brain Res Mol Brain Res., v. 135, p.162-168, 2005.

VANE, J.R.; BOTTING, R.M. A better understanding of anti-inflammatory drugs based on isoforms of cyclooxy-
genase (COX-1 and COX-2). Advances in Prostaglandin, Thromboxane and Leukotriene Research, v. 23, p.41-48,
1995.

WANNMACHER, L; FERREIRA, M.B.C. Paracetamol versus Dipirona: como mensurar o risco?Uso racional de
medicamento. v. 2, n.5, 2005.

WARNER, T.D.; MITCHELL, J.A. Cyclooxygenase-3 (COX-3): Filling in the gaps toward a COX continuum? Pro-
ceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, v. 99, p.13371-13373, 2002.

Ciéncia Atual | RiodeJaneiro | Volume7,N°1 e 2016 | inseer.ibict.br/cafsj | Pg.09-10 &



N siojost

www.saojose.br | (21) 3107-8600
Av. Santa Cruz, 580 - Realengo - Rio de Janeiro




