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O paracetamol, também conhecido como acetaminofeno ou N-acetil-p-
aminofenol, passou a ser utilizado na terapéutica apds a descoberta acidental da
acetanilida. Foi desenvolvido em 1852, mas a Food and Drug Administration (FDA)
aprovou o seu uso apenas em 1951. Estruturalmente, tem férmula molecular
CgHgNO, peso molecular de 151 g.mol™?, pKa a 25°C de 9,51 e é um solido branco e
cristalino. O composto € estavel a temperatura, luz e umidade na faixa de pH entre 4
e 7 a 25°C (BELEZA FILHO, 2014).

Figura 1 — Estrutura molecular do paracetamol
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Ele é amplamente utilizado em todo o mundo devido ao seu efeito antitérmico
e analgésico, e esta entre os medicamentos mais prescritos. Por ser um
medicamento de venda livre, geralmente, ocorre a automedicagcdo e 0 exagero
quanto as doses (LAVONAS et al., 2010; MUHLBAUER, 2016). Em caso de
superdose, o individuo pode ter hepatotoxicidade, culminando na faléncia mdultipla
dos orgaos, podendo levar a morte (BRASIL, 2017).

Farmacologicamente, o paracetamol faz parte da classe dos anti-inflamatorios
nao esteroidais (AINES). Ele tem como objetivo proporcionar um alivio temporario de
dores musculares, dores de cabeca e de dente, cdlicas menstruais e febre. Todavia,
este medicamento ndo possui atividade anti-inflamatoria nem interfere na agregacao
plaquetéaria e efeito ulcerogénico, pois ele ndo compartilha os efeitos terapéuticos
nem os efeitos colaterais pertencentes comumente a essa classe (MVUHLBAUER,
2016).

Normalmente, os AINEs inibem a COX1 (encontrada em diversos tecidos do
organismo) e a COX2 (envolvida em processos inflamatoérios) (BELEZA FILHO,
2014; MUHLBAUER, 2016). Além dessas, ha a COX3 que € uma isoforma da COX1,



denominada também de COX1-b (WARNER; MITCHELL, 2002; MUHLBAUER,
2016). Sabe-se que o paracetamol prefere a acdo inibitéria por essa ultima isoforma,
e essa enzima tem maior acdo no sistema nervoso central. Com isso, ele consegue
apresentar efeito antitérmico e analgésico, ndo possui efeito anti-inflamatério e ainda
ndo interfere na agregacéao plaquetaria (MUHLBAUER, 2016).

Para a funcdo antitérmica, é necessario o bloqueio da enzima ciclo-oxigenase
central (COX3) hipotalamica, que resulta na reducdo da producdo de
prostaglandinas no hipotalamo anterior. Esse medicamento leva a uma menor
formacdo de prostaglandina E2, que interrompe 0S mecanismos para a geracao e
manutencao da febre (RANG et al., 2011).

Os metabdlitos do paracetamol explicam os efeitos analgésico e antipirético
do paracetamol. Ele é metabolizado no figado a p-aminofenol, e sofre conjugacéo
intracelular com o &cido araquiddnico através da acdo da amido hidrolase do acido
graxo (FAAH), no Sistema Nervoso Central, gerando N-araquidonoilfenolamina. Pelo
fato de ser metabolizado no figado, é importante observar a dosagem a ser
administrada, visto que um dos seus efeitos colaterais € a hepatoxicidade
(MUHLBAUER, 2016).

Diversas sinteses do paracetamol ja foram propostas na literatura. Uma delas,
de facil obtencdo em laboratorios de quimica organica, inicia-se através da reacéo
de nitracdo do benzeno, obtendo-se o nitrobenzeno. Em seguida, o nitrobenzeno é
submetido a uma reacédo de reducdo com zinco metalico na presenca de cloreto de
amonio, a qual forma um sélido instavel, N-fenilidroxilamina, e quando tratado com
uma solucdo aquosa de &cido sulfurico, se obtém o p-aminofenol. Ao final, é
realizada uma reacéo de acetilacdo do p-aminofenol, obtendo-se, apds isolamento, o
N-acetil-p-aminofenol ou paracetamol (BAPTISTELLA; GIACOMINI; IMAMURA,
2002).

Figura 1 — Sintese do paracetamol
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Fonte: BAPTISTELLA; GIACOMINI; IMAMURA, 2002.
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