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Resumo

O paracetamol tem efeitos analgésicos e antipiréticos, e esta disponivel em diversas
combinacg0es especificas, sendo que sua venda pode ser feita sem prescri¢do medica. O risco
do uso/consumo deste medicamento de forma inadequada, apesar de ser considerado um
medicamento seguro, pode gerar intoxicacdes graves. Os sinais e sintomas do paciente, sejam
eles causados por substancias quimicas toxicas presentes no ambiente ou administradas com
agentes terapéuticos precisam de avaliacdo de um clinico. A toxicologia clinica auxilia no
diagnostico e tratamento das doencas causadas ou associadas unicamente as substancias
toxicas. O objetivo deste estudo € informar os riscos do uso indiscriminado do medicamento
paracetamol, enfatizando a importancia da toxicologia clinica no diagndstico e tratamento em
casos de intoxicacdo. Um levantamento foi realizado em 11 farmécias da cidade de S&o
Lourenco, na busca de informacdes sobre o consumo do paracetamol pela populacgéo e se sua
indicacdo apresenta ou ndo orientacdes de um profissional.
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Abstract

Paracetamol has analgesic and antipyretic effects, and is available in several specific
combinations, and can be sold without a prescription. The risk of improper use / consumption
of this medicine, despite being considered a safe medicine, can lead to serious poisoning. The
patient's signs and symptoms, whether they are caused by toxic chemicals present in the
environment or administered as therapeutic agents, need to be evaluated by a clinician.
Clinical toxicology assists in the diagnosis and treatment of diseases caused or associated
only with toxic substances. The objective of this study is to inform the risks of the
indiscriminate use of the drug paracetamol, emphasizing the importance of clinical toxicology
in the diagnosis and treatment in cases of intoxication. A survey was conducted in 11
pharmacies in the city of S&o Lourenco, in search of information about the consumption of
paracetamol by the population and whether or not their indication shows guidelines of a
professional.

Keywords: toxicology; intoxication; paracetamol.

224



Revista Saude em Foco — Edicdo n2 10 — Ano: 2018

Introducéo

Os niveis de produtividade humana tiveram um grande aumento devido as exigéncias do
mercado de trabalho, se tornando cada vez mais competitivo, assim as pessoas procuram cada
vez mais por solugdes rapidas para problemas de salde.

A procura pelos medicamentos de vendas livre, MIPs (Medicamentos Isentos de
Prescri¢do), também chamados de “over the counter” (sobre o balcdo) ¢ a primeira op¢ao da
populacdo para resolver os problemas de salde. Estes podem ser comercializados sem
prescricdo médica, sendo que se usados de forma irracional podem acarretar sérios agravos a
salde, resultando em possiveis intoxicagdes, hospitalizacoes e obitos. (Pinto et al 2015).

Medicamento € o principal agente toxico que causa intoxicacdo em seres humanos no
Brasil, ocupando o primeiro lugar nas estatisticas do SINITOX (Sistema Nacional de
Informacgfes ToOxicos- Farmacoldgicas) desde 1994, os antigripais, anti-inflamatdrios sdo as
classes de medicamentos que mais causam intoxicagdes em nosso Pais, cerca de 30% dos
casos nos primeiros trimestres dos ultimos anos.

De acordo com dados da Organizagdo Mundial de saide (OMS), “os hospitais gastam de
15% a 20% de seus orgamentos para lidar com os problemas relacionados ao mau uso de
medicamentos, que podem levar a importantes agravos a satde dos pacientes, com relevantes
repercussdes econdémicas e sociais e sendo considerado atualmente um importante problema
de satde publica” (BORTOLETTO e BOCHNER, 1999).

O paracetamol (acetamilnofeno; N — acetil- p aminofenol) é uma alternativa eficaz como
analgésico — antipirético mas fraco em efeito anti-inflamatorio , embora seja indicado para
alivio da dor ndo é um substituto adequado para o acido acetilsalicilico ou outros AINes em
condigdes inflamatorios cronicas como artrite reumatoides é bem tolerado e tem baixa
incidéncia de efeitos colaterais gastrintestinais estando disponiveis sem prescricdo medica e
sendo usado com analgésico caseiro comum entretanto a overdose aguda pode causar lesdo
hepatica grave e 0 nimero de envenenamentos acidentais ou deliberados com paracetamol
continua crescendo. O uso cronico de menos de 2g/dia ndo associa tipicamente a funcao
hepaética.

O paracetamol foi usado pela primeira vez na medicina por Voln Meringue em 1893.
Entretanto, s6 ganhou popularidade apds 1949 quando foi identificado como principal
metabdlico ativo da acetamelida e da fenacetina.

A toxicologia clinica auxilia na abordagem de casos por intoxica¢do sendo um mecanismo
de suporte para que 0 paciente apresente uma rapida e boa recuperagdo. Desenvolve um
trabalho de observacdo a pacientes que ficaram expostos a algum agente toxico, com o intuito
de prevenir, diagnosticar a intoxicacdo, para assim realizar medidas terapéuticas especificas.
(Kent R.Olson et al.)
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Sua importancia de estudo, pode ser referida tendo em vista a necessidade de trazer
conhecimentos e explicacBes sobre o tema para a sociedade, visto que é um assunto pouco
discutido.

Portanto, este trabalho tem o intuito de fazer uma revisao bibliografica, visando esclarecer
as propriedades, farmacocinética, toxicidade, estrutura, vantagens, desvantagens e principais
interacbes medicamentosas que o paracetamol apresenta. Um questionério realizado em 11
farmécias presentes na cidade de Sdo Lourenco complementou os dados, podendo alinhar o
foco de uso/consumo deste medicamento pela populacéo local.

Metodologia

Para a pesquisa deste presente estudo foi usado material de ordem bibliogréfica, de carater
descritivo e explicativo, pois abrange a leitura, analise e interpretacdo de textos, artigos
cientificos, livros e sites; e ainda foi realizada uma pesquisa de campo em 11 farmacias da
cidade de Sdo Lourenco para complementacdo das informagbes. Foi elaborado um
questionario de 6 perguntas, abrangendo informacdes de carater investigativo sobre o tema
proposto para um levantamento de dados nesta regido (figural). A analise bibliografica da
suporte a todas as fases de qualquer tipo de pesquisa, uma vez que auxilia na definicdo do
problema, na determinacdo dos objetivos, na construcdo de hipdteses, na fundamentacdo da
justificativa da escolha do tema e na elaboracdo do relatério final. Ja a pesquisa auxilia de
forma direta e localizada o tema proposto.

E também foram utilizados materiais de pesquisa relevantes nas areas de toxicologia clinica,
fisiologia, farmacologia, patologia. Para base das pesquisas a farmacocinética, a
farmacodindmica, estrutura, histéria do paracetamol, sua toxicidade e suas interacdes
medicamentosas.
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Questionario sobre O uso da toxicologia clinica para
diaonostico de casos por intoxicacdo por Paracetamol.

Farmacia:

1.Com que frequéncia & realizado a venda do paracetamol?
[] Muito [ |Pouco

2. Essa venda & com prescricio medica ou ndo?
[)Sim (I Mao

3.Qual o publico alvo?

|| Femining | | Masculing

[ | Uso pediatrico || Jovem/ Adulte | doso
4.Qual o mais vendido?
[Gotaz [ | Comprimidos
5.Passam algum tipo de crientacio ao cliente?
] Sim ([l Mao

§.Qwal a principal queixa que o cliente relata para a compra desse
medicamento?

[|Dor de cabeca || Dores Musculares || Febre

Figura 1 — Questionario usado para a pesquisa de campo do atual trabalho.

Propriedades farmacoldgicas

O paracetamol ndo provoca euforia nem altera o estado de humor do doente. Da mesma
forma que os anti-inflamatérios  ndo-esteroides (AINES), ndo causam problemas
de dependéncia, tolerancia e sindrome de abstinéncia. Ele atua por inibicdo da cascata do
acido araquidoénico, impedindo a sintese das prostaglandinas, mediadores celulares pro-
inflamatorios, responsaveis pelas varias manifestaces da inflamagdo, como o aparecimento
da dor. Esta substancia tem também efeitos antipiréticos, por isso o paracetamol ¢ indicado,
por inibir a (COX) cicloxigenase, mas ndo possui efeito anti-inflamatorio significativo.

A biotransformacéo € via hepatica, ocorrendo por meio de trés mecanismos: A conjugacdo
com o acido glicurénico é de 40% a 67%, ocorre por meio da acdo da glicuroniltransferase. A
sulfatacdo é de 20% a 46%, reacdo mediada pela a¢do da sulfotransferase. E a oxidacao que é
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de 5% a 15%, ocorre por acdo das enzimas do citocromo P450 (CYP450). Os dois primeiros
mecanismos, a conjugacao e a sulfatacdo, normalmente produzem metabolitos que ndo séo
toxicos e sdo excretados pela urina. Porem a oxidagdo é capaz de produzir um metabolito
toxico conhecido como NAPQI (N-acetil-p-benzo-quinonaimina) que quando o paracetamol é
administrado em doses terapéuticas habituais, se liga com a glutationa e formam conjugados
ndo toxicos. Quando ocorre a deplecdo da glutationa, como nos casos de altas doses de
paracetamol, alcoolismo e ma nutri¢do, ocorrem entdo um acumulo do metabolito de NAPQI,
que se liga covalentemente com as moléculas hepaticas, gerando a lesdo do tecido hepético
(GUIMARAES, SOARES e CARVALHO, 2015).

Sua forma oral tem excelente biodisponibilidade. As concentracGes plasmaticas de pico
ocorrem em 30-60 minutos e sua meia- vida no plasma ¢é de cerca de 2 horas ap6s doses
terapéuticas. Distribui-se de forma relativamente uniforme por todos os liquidos corporais. A
absorcdo do farmaco com as proteinas do plasma é variavel, mas é menor que aquelas que
ocorrem com os outros AINES. Nas concentragdes observadas durante a intoxicacao aguda
apenas 20-50% se ligam. Cerca de 90-100% do farmaco podem ser recuperados na urina no
primeiro dia de uso terapéutico, primeiramente apds a conjugacdo com o acido glicuronico
(cerca de 60%), o acido sulfurico (cerca de 35%) e a cisteina (cerca de 3%); metabolitos
hidroxilados e desacetilados ja foram detectados em pequenas quantidades . As criangas tém
menor capacidade de glicuronidacdo de farmacos sendo comparadas com adultos. Uma
pequena proporcao do paracetamol sofre N-hidroxilacdo mediada por CYP, de modo a formar
NAPQI, um intermediério altamente reativo e metabdlito que normalmente reage com grupos
sulfidrila da glutationa (GSH), tornando-se assim inofensivo. Entretanto, ap0s a ingestdo de
altas doses de paracetamol, o metabolito é formado em quantidades suficientes para provocar
a deplecdo dos GSH hepaticos, contribuindo significativamente para efeitos tdxicos de
overdose.

Hepatoxicidade

Em adultos a hepatoxicidade ocorre ap6s a ingestdo de uma Unica dose de 10-15 g (150-
250 mg/kg) de paracetamol; doses de 20-25 g ou mais sdo potencialmente fatais. Os sintomas
que surgem durante os primeiros dois dias de envenenamento agudo por paracetamol refletem
a agressdo gastrica (nauseas, dor abdominal e anorexia) e denunciam a potencial seriedade da
intoxicagdo. As transaminases plasmaticas se elevam, as vezes de forma bastante notavel,
aproximadamente 12-36 horas apds a ingestdo ( Brunton et al, 2007).

Brunton, 2007, pg619, relata que em pacientes alcoolatras os organismos realizam uma
indugdo enzimatica de CYP2EL, com isso gerasse NAPBQI em maior quantidade liberada no
corpo, gerando danos ainda maiores ao figado e consequentemente outras vias do organismo.
As doses indicadas desse medicamento de forma terapéuticas, variam de acordo com a idade
do paciente e da questdo clinica que tal apresenta. Nosso organismo possui uma forma de
combater a producdo da enzima CYP2EL. Ele libera a glutationa , uma enzima doadora de
elétrons que age de forma atoxica, assim lutando contra a NAPBQI no figado. Ndo deve ser
utilizada mais que 4000 mg diarias (8 comprimidos de 500 mg). Em criangas com menos de
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37 kg a dose limite diaria indicada é de 80 mg/kg. Em individuos adultos pode ocorrer
toxicidade em dose Unica de 10 - 15 g (20 a 30 comprimidos de 500 mg) (150 — 250 mg/kg) e
uma dose de 20 a 25 g (40 a 50 comprimidos de 500 mg) pode levar a fatalidade. De um
modo geral, dose considerada sem riscos de intoxicagdo, sdo administracfes de 3g desse
farmaco por dia.

Os sinais clinicos de lesdo hepéatica manifestam-se em 2-4 dias apds a ingestdo de doses
toxicas, como dor subcostal,hepatomegalia dolorosa, ictericia e coagulopatia. Podem ocorrer
lesdo renal ou insuficiéncia franca. As anormalidades das enzimas hepéaticas chegam
tipicamente ao maximo decorridas 72-96 horas da ingestdo. Em casos ndo fatais, as lesdes
hepéticas sdo reversiveis apds semanas ou meses (figura 2).

O quadro clinico da intoxicacdo pelo paracetamol apresenta trés etapas bem definidas,
podendo chegar a um quarto, resolutivo. Nas primeiras 24 horas, o paciente pode manifestar
alguns sintomas como leve mal-estar, nduseas, vomitos, palidez e epigastralgia ou permanecer
assintomatico. Apds 24 a 72 horas, 0 paciente pode continuar assintomatico ou apresentar
sintomas semelhantes a primeira etapa, ou ainda manifestar dor no hipocdndrio direito. Nas
72 horas a cinco dias, a manifestacdo da hepatotoxicidade se apresenta ao nivel maximo,
podendo se agravar para faléncia hepatica aguda (Brunton et al, 2012).

Figado saudavel

www.mdsaude.com Figado esteatoético

Figura 2 — Figado com aparéncia saudavel; no lado direito, 6rgdo semelhante a uma intoxicagdo por
medicamento.

O aparecimento dos sintomas pode variar de pouco significativo a ocasionar quadro de
encefalopatia, coma, transtornos de coagulacao, esses Ultimos sintomas vao depender do grau
do comprometimento hepatico (SEBBEN et al., 2010). Nesta fase é possivel também
observar, em ambito laboratorial, alteracGes de AST e ALT (PINTO et al., 2015). Também se
detecta aumento de bilirrubina total e tempo de protrombina. Se a IHA (insuficiéncia hepatica
aguda) ndo levar a oObito, a reversibilidade é total, encontrando o tecido hepatico regenerado
por completo entre cinco e sete dias podendo chegar a duas semanas (SEBBEN et al., 2010).
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E preciso realizar uma analise da concentracdo sérica de paracetamol para que haja a
confirmacdo do diagnostico de intoxicacdo e para avaliar o grau de hepatotoxicidade. Para
este diagnostico utiliza-se o nomograma de Rumack-Matthew (figura 3). Este nomograma
relaciona as concentracdes plasmaticas de paracetamol, o tempo transcorrido desde a sua
ingestdo e a probabilidade do risco hepatico (SEBBEN et al., 2010; GUIMARAES, SOARES
e CARVALHO, 2015).

Produtos metabdlicos como a 3- (cisteina-S-yl) -paracetamol-adulto, sdo liberados na
corrente sanguinea ap6s a lise das células do figado, os hepatdcitos. Deste modo sédo
conhecidas como biomarcadores especificos de hepatotoxicidade e sdo detectadas em exames
como a de cromatografia liquida de alta eficiéncia. (Galvao et al.2013).
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Figura 3 — Nomograma de Rumack-Matthew. E utilizado para indicar a administragio do antidoto n-
acetilcisteina segundo a concentragdo plasmatica de paracetamol relacionada com o intervalo transcorrido desde
a ingesta do medicamento até a coleta do sangue.

Fonte: Nomograma adaptado da American Academy on Pediatrics

De acordo com Guimarées et al, quando se conhece a hora da ingestdo do medicamento, 0s
niveis da concentracdo devem ser determinados ap6s quatro horas. Ja quando se desconhece a
hora da ingestdo, assim que o paciente chegar a unidade de salde deve ser realizado uma
determinacéo plasmaética, e outra apds quatro horas. A determinacdo sérica de paracetamol é
feita através dos métodos espectrofotométricos e cromatografia liquida de alta eficiéncia.

O seu uso é indicado para gravidas e lactantes, mas em doses pequenas e por um curto
periodo. O uso em excesso deste medicamento pode gerar no bebe distirbios de déficit de
atencdo e hiperatividade, até mesmo autismo. Este medicamento ajuda a aliviar a dor porque
se liga a alguns receptores do cérebro, chamados receptores canabindides, que produzem um
efeito de adormecimento dos nervos, aliviando a sensacdo de dor. Dessa forma, quando a
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gravida utiliza o medicamento durante a gravidez, a substancia pode também ser absorvida
pelo cérebro do bebé, afetando os mesmos receptores, que sdo responsaveis pelo
desenvolvimento e maturagdo dos neurdnios. Quando esses neuronios nao se desenvolvem
corretamente podem surgir problemas como Autismo ou Hiperatividade, por exemplo
(GUIMARAES, SOARES e CARVALHO, 2015).

Conduta na overdose de paracetamol

A overdose de paracetamol constitui uma emergéncia medica. Ocorre lesdo hepatica grave
em 90% dos pacientes com concentracfes plasmaticas de paracetamol maior 300ug/ ml em 4
horas ou 45 ug/ml 15 horas ap6s a ingestdo do farmaco (Brunton et al 2007).

O diagnéstico e o tratamento precoces da overdose de paracetamol sdo essenciais para otimizar o desfecho.
Dos pacientes envenenados que ndo recebem tratamento especifico, talvez 10% desenvolveram lesdo hepética
grave, dos quais 10 a 20% posteriormente morrem de insuficiéncia hepatica. O carvao ativado, quando dado até
4 horas apds a ingestdo, diminui a absor¢do de paracetamol em 50 a 90% e é o método preferido de
descontaminacéo géstrica. (BRUTON ET AL, 2007)

A N-acetil-cisteina (NAC) é indicada para os que ocorrem risco de lesdo hepética. O
tratamento com NAC deve ser instituido em casos suspeitos de envenenamento por
paracetamol antes mesmo que 0s niveis sanguineos estejam disponiveis, sendo interrompido
caso os resultados dos ensaios indiquem que o risco de hepatoxicidade € baixo (Brunton, et al
2012).

Uma dose oral de ataque de 140 mg/kg € ministrada e seguida da administragdo de 70 mg/kg a cada 4 horas
perfazendo 17 doses. Uma dose intravenosa de ataque de 150 mg/kg diluida em 100ml de glicose a 5% e
infundidos durante 15 minutos (para aqueles que pesam menos que 20 kg) € seguida por dose intravenosa de 50
mg/kg diluidos em 250 ml de glicose a 5% e infundida durante 4 horas e depois por uma dose intravenosa de
100mg/kg diluidos em 500 ml de glicose a 5% e infundidos durante 6 horas.(BRUTON ET AL 2012)

Casos clinicos

Paracetamol ou acetaminofeno é atualmente um dos analgésicos-antipiréticos mais
utilizados, principalmente em criancas. Porém o facil acesso ao medicamento e o
desconhecimento da populacéo sobre seus efeitos nocivos tém aumentado muito o numero de
intoxicacGes por esse medicamento. E um medicamento de venda livre, comercializado na
forma de cépsulas, drageas ou comprimidos de 500 a 1.000 mg cada e também de gotas ou
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solucdo, xarope, pds e pastilhas, sozinho ou em associacdes. Porém, esse facil acesso ao
paracetamol e o desconhecimento da populacdo sobre seus efeitos nocivos ao organismo tém
aumentado muito o numero de intoxicagGes por esse medicamento, sendo a principal causa de
intoxicacdo aguda em criangas. Segundo os dados do Centro de Informagdo Toxicoldgica do
Rio Grande do Sul (CIT/RS), entre os anos 2005 e 2008 foram atendidos mais de 24 mil casos
de intoxicagdo humana por medicamentos, entre eles 1.661 com paracetamol, representando
em media 7% do total (Sebben,C.V et al).

A farmacocinética e a farmacodindmica do paracetamol em neonatos e lactentes jovens
(menores de um ano) diferem substancialmente de criancas maiores e adultos. Apesar de as
taxas de metabolismo do sistema enziméatico P-450 CYP2ELl estarem diminuidas e a
capacidade de gerar glutationa, aumentadas — conferindo maior protecao ap0s superdosagens
—, existe a possibilidade de producdo de metabdlitos hepatotoxicos (N-acetil-p-
benzoquinoneimina) que determinam lise celular, caso se esgotem as reservas de glutationa. A
depuracéo € diminuida e a meia-vida de eliminacao é prolongada, recomendando-se posologia
distinta pelo risco de toxicidade de doses cumulativas. O presente relato destaca o risco de
hepatotoxicidade grave em neonatos ap6s 0 uso continuo de paracetamol por mais de dois a
trés dias (Fabio Bucaretchi et al).

Fabio Bucaretchi relata o caso de um menino, 26 dias, admitido com sangramento
intestinal, sinais de choque, discreta hepatomegalia, coagulopatia, acidose metabdlica
(pH=7,21; bicarbonato: 7,1mEqg/L), hipoglicemia (18mg/dL), aumento das aminotransferases
séricas (AST=4.039UI/L; ALT=1.087UI/L) e hiperbilirrubinemia (total: 9,57mg/dL; direta:
6,18mg/dL), apds uso de paracetamol via oral (10mg/kg/dose a cada quatro horas) por trés
dias consecutivos (dose total ao redor de 180mg/kg; nivel sérico de 36-48 horas ap6s a ultima
dose de 77ug/mL). Além das medidas de suporte, o paciente foi tratado com N-acetilcisteina
(infusdo intravenosa continua por 11 dias consecutivos), recebendo alta apos 34 dias de
internacdo. O seguimento mostrou recuperacdo clinica e dos parametros laboratoriais da
funcéo hepatica.

No periodo de 1997 a 2005, foram registrados, no banco de dados do Sistema Nacional de
Informacgdes Toxico-Farmacoldgicas (SINITOX), 137.189 casos de tentativas de suicidio por
intoxicacdo voluntaria, sendo os medicamentos o agente mais frequente (57,32%). Segundo
esses dados, a frequéncia do uso de medicamentos € ainda maior quando analisada entre as
faixas etarias de 20-29 anos e 30-39 anos. Em relagéo a letalidade das tentativas de suicidio
por ingestdo de substancias quimicas, os medicamentos corresponderam a 0,52% assim
relatado por Bernardes,S.S et al.

Resultados da pesquisa

Com os resultados obtidos através do questionario foi elaborado um gréafico, que
apresentou as seguintes conclusdes; 91% da populagcdo procura paracetamol; 93% do
medicamento € vendido sem a prescricdo médica e 7% a venda é realizada com a prescri¢do
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médica; o publico alvo, sdo mulheres com 81,8% e apenas 18,2% sédo homens; 28,6% sdo de
uso pediatrico. Jovens/adultos apresentam consumo de 64,2% e idosos apenas 7,1%; 25% sdo
vendidos em gotas e 75% em comprimidos. 81,2% das farmacias passam algum tipo de
orientacdo ao cliente e apenas 18,8% ndo passa henhum tipo de orientacdo ao paciente.

Ao final do questionario foi perguntada qual a principal queixa que o cliente apresenta na
hora da compra do medicamento paracetamol; 27,3% dos clientes compram para alivio de
febres, 9% para alivio de dores musculares e 72,7% para alivio de dores de cabeca (figura 4).

Pesquisa nas farmacias de Sao Lourenco, MG, sobre o
uso/consumo de paracetamol.
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Figura 4 — O grafico acima apresenta os resultados obtidos através da pesquisa de campo com o questionério da
figural.

Concluséao

O paracetamol é considerado seguro, quando utilizado em posologias e doses adequadas.
Mas seu baixo preco e essa facilidade de aquisicdo tem provocado o aparecimento de alguns
casos de sobre dose. Em contraste, a ingestdo de altas doses de paracetamol (acima de 4g/dia)
resulta em uma hepatoxicidade.

As intoxicacbes medicamentosas possuem um grande impacto socioecondmico nos
Servigos de Saude de paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Medidas para diminuir o
namero de casos precisam ser tomadas, envolvendo toda a sociedade. Estratégias especificas
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para diminuir os casos de intoxicacdo incluem: o acompanhamento adequado por um
especialista; campanhas educativas sobre a maneira adequada de se armazenar 0s
medicamentos nas residéncias para manter longe do alcance de criancas; politicas de estimulo
a populacdo para a importancia do perigo da automedicagdo. A educacdo em salde se mostra
a melhor maneira de promover o uso racional de medicamentos e os profissionais de salde
sdo fundamentais na transmissdo dessas informagdes & populagdo. Cidaddos conscientes dos
riscos que 0s medicamentos trazem sdo capazes de prevenir acidentes e exigir que 0 governo
cumpra com seu dever constitucional de promocao e protecéo a satde da populacgéo.
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