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Resumo

O paracetamol, amplamente utilizado como analgésico e antipirético, pode causar hepatotoxicidade
grave quando usado de forma indiscriminada ou em altas doses. Esta reviséo da literatura aborda
0s mecanismos de hepatotoxicidade do paracetamol, destacando a formagédo do metabdlito téxico
NAPQI através do sistema enzimatico do citocromo P450. O acimulo de NAPQI em casos de
sobredosagem resulta em danos hepatocelulares severos, especialmente quando as reservas de
glutationa estdo esgotadas. Fatores de risco como consumo excessivo de alcool, jejum prolongado,
desnutricdo e interacbes medicamentosas exacerbam a toxicidade do paracetamol. A identificacao
precoce dos sintomas e o tratamento imediato com N-acetilcisteina (NAC) s&o cruciais para
minimizar os danos hepéaticos. Estratégias de prevencao incluem educacdo publica, controle de
vendas e politicas de salde rigorosas. A gestdo clinica eficaz, incluindo o uso de NAC e suporte
intensivo, € fundamental para melhorar o prognostico dos pacientes afetados. Este estudo visa
promover uma compreensédo aprofundada dos riscos associados ao uso de paracetamol e contribuir
para melhores praticas clinicas e politicas de saude.

Palavras-chave: Hepatotoxicidade; Paracetamol; NAPQI; N-acetilcisteina; Prevencéo.
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Abstract

Paracetamol, widely used as an analgesic and antipyretic, can cause severe hepatotoxicity when
used indiscriminately or in high doses. This literature review addresses the mechanisms of
paracetamol-induced hepatotoxicity, highlighting the formation of the toxic metabolite NAPQI through
the cytochrome P450 enzymatic system. The accumulation of NAPQI in overdose cases results in
severe hepatocellular damage, especially when glutathione reserves are depleted. Risk factors such
as excessive alcohol consumption, prolonged fasting, malnutrition, and drug interactions exacerbate
paracetamol toxicity. Early identification of symptoms and immediate treatment with N-acetylcysteine
(NAC) are crucial to minimizing liver damage. Prevention strategies include public education, sales
control, and stringent health policies. Effective clinical management, including the use of NAC and
intensive support, is essential to improve the prognosis of affected patients. This study aims to
promote a deep understanding of the risks associated with paracetamol use and contribute to better
clinical practices and health policies.

Keywords: Hepatotoxicity; Paracetamol; NAPQI; N-acetylcysteine; Prevention.

1. Introducéo

O acetaminofeno (N-acetil-p-aminofenol), também conhecido como APAP
nos Estados Unidos ou paracetamol no Brasil e outros paises, foi introduzido na
pratica clinica em 1955. Seu uso se espalhou a ponto de se tornar o
analgésico/antipirético mais utilizado. no mundo. Além do mais, € um componente
de centenas de medicamentos prescritos e vendidos sem receita e a populacéo
muitas vezes subestima sua toxicidade. Além disso, uma percentagem néao
negligenciavel de pacientes ingere quantidades excessivas de paracetamol porque
ndo compreendem a dosagem ou ndo sabem que esta se encontra em mais do

gue um dos medicamentos que tomam (FREO et al, 2021).

A hepatotoxicidade do paracetamol - também conhecido como
acetaminofeno — € um toépico significativo no campo da farmacologia e da
medicina. O farmaco desempenha um papel central neste espectro de pesquisa. O
paracetamol é amplamente utilizado como agente analgésico e antipirético — na
verdade, € um dos medicamentos mais consumidos em todo o mundo. Porém, seu
uso indiscriminado ou consumo em altas dosagens pode causar graves danos as
células do figado; comprometendo assim a saude dos pacientes que o utilizam.
Esta revisédo da literatura pretende examinar os mecanismos de hepatotoxicidade
do paracetamol, os fatores de risco associados a ingestdo e estratégias sobre

como prevenir e tratar a condicdo resultante do uso de tais medicamentos
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(SOUSA et al., 2023).

A principal razdo para o dano hepatico induzido pelo paracetamol é a forma
como o medicamento € decomposto no figado. Normalmente, o paracetamol em
doses terapéuticas € metabolizado através da conjugagcédo com acido glucurdnico e
sulfato. No entanto, existe uma pequena por¢do que sofre oxidacdo através do
sistema enzimatico do citocromo P450 — dando origem, em Ultima andlise, a N-
acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI): um metabolito extremamente reativo.
Idealmente, o NAPQI seria rapidamente neutralizado em circunstancias normais
pela glutationa hepatica; no entanto, em casos de sobredosagem em que as
reservas de glutationa se esgotam, o NAPQI acumula-se, resultando em danos

hepatocelulares.

Consumo excessivo de alcool, jejum prolongado, desnutricdo: estdo entre
os fatores de risco para hepatotoxicidade do paracetamol, sem falar no uso de
outros medicamentos indutores do sistema enzimatico do citocromo P450. Se vocé
ja tem uma doenca hepatica, fica ainda mais vulneravel aos efeitos prejudiciais do
paracetamol — e € por isso que 0s sinais de deteccdo precoce e antidotos como a
N-acetilcisteina (NAC) desempenham um papel tdo critico no controle da
toxicidade e na prevencao de sua ocorréncia. causando estragos irreversiveis em

seu figado.

Mas ndo sdo apenas os fatores biolégicos que impulsionam este uso
indiscriminado de paracetamol; muitas vezes as pessoas tomam-no sem pensar
muito, gracas a praticas de automedicacdo que estdo longe do ideal. O
paracetamol é demasiado fécil de obter e muitos tomam-no sem qualquer
orientacao real ou compreensao dos seus riscos (devido a uma percepcao errada

de seguranca), levando a overdoses acidentais.

A luz da importancia do assunto, esta revisdo procura aprofundar a
hepatotoxicidade do paracetamol de forma holistica. Abrange mecanismos de
toxicidade, fatores de risco e estratégias de prevencdo e tratamento — com o
objetivo, através da compilacdo e do exame de evidéncias cientificas, de promover
insights sobre como o0 uso de paracetamol se relaciona com a saude do figado.

Que essas informagBes impulsionem o apoio clinico para melhores préaticas e
3
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informem as politicas publicas sobre um pedestal mais eficaz (SOUSA et al.,
2023).

2. Reviséo da Literatura
2.1 Metabolismo do Paracetamol e Mecanismos de Hepatotoxicidade

Paracetamol: um derivado da anilina. A acetanilida estreou como o principal
antipirético e analgésico derivado da anilina em 1886, mas sua jornada foi
interrompida devido a efeitos altamente tdxicos — notadamente metemoglobinemia
— desencadeando assim investigacbes em outros membros da familia. Essas
buscas deram frutos no final do século 19, com a fenacetina e o paracetamol
ganhando destaque; a fenacetina parecia mais segura e teve uso generalizado por
guase cinco décadas, até que foi desvendado, no final da década de 1940, que o
paracetamol era o metabdlito primario - menos toxico - da fenacetina mais
acetanilida sem qualquer inducdo de metemoglobinemia: juntamente com um baixo
risco de nefrotoxicidade, estes as descobertas abriram caminho para que o
paracetamol chegasse aos mercados na década de 1950, estabelecendo-se como
um pioneiro apds as preocupacdes de seguranca em torno da aspirina durante a
década de 1970 — dai a sua posicdo atual como antipirético e analgésico de
primeira linha (SOUSA et al., 2023).

O mecanismo completo de acdo do paracetamol ainda ndo € claramente
compreendido. Exerce efeitos antipiréticos ao inibir a producdo de prostaglandinas;
entretanto, ndo possui efeitos antiinflamatérios, o que implica que atua
centralmente e ndo perifericamente. Os efeitos analgésicos podem resultar do
bloqueio das vias serotoninérgicas: portanto, estes efeitos podem ser
antagonizados pelos antagonistas da serotonina. O paracetamol € normalmente
considerado um analgésico primario em relacéo aos AINEs para certas populacdes
de pacientes, apesar de descobertas recentes que identificaram apenas evidéncias
gue apoiam o uso de paracetamol em algumas condi¢des e ineficacia para algumas

indicagBes comuns.

O paracetamol é rapidamente absorvido mediante uso terapéutico: atinge

niveis eficazes em 30 minutos e atinge picos no plasma em concentracdes
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méaximas em duas horas. A variante de liberacdo imediata do paracetamol pode ser
consumida a cada 4-6 horas, enquanto a versdo modificada/liberacédo prolongada
(MR/ER) deve ser tomada a cada 8 horas para garantir niveis terapéuticos
sustentados. A maior parte do paracetamol € metabolizada por glucuronidacéo e
sulfatacdo antes de ser excretada por via renal; restam apenas pequenas
guantidades que sdo convertidas em N-acetil-p-benzoquinonaimina (NAPQI) — um
metabdlito toéxico — ou excretadas inalteradas na urina de acordo com FREO et al.,
2021.

O envolvimento do Citocromo P450 — mais especificamente através da
subfamilia P2E1 — é fundamental na bioativacdo do paracetamol. Normalmente em
doses regulares, a formacdo de NAPQI é escassa e facilmente restringida, pois &
desintoxicada pela glutationa hepética — metamorfoseando-se em conjugados néo
toxicos de cisteina e mercaptano que sado posteriormente expelidos pela urina
(PEREIRA, 2018). Infelizmente, quando sobredosado, as vias de conjugacao ficam
sobrecarregadas, resultando em maior desvio do paracetamol para a via do
citocromo P450, o que eleva a producdo de NAPQI (SOUSA et al., 2023). Mesmo
sendo uma situacdo de overdose, alguns apresentam maior concentragao para

producdo de uma prostaglandina antiinflamatoria com esse metabdlito.

O metabolismo hepatico do paracetamol é seguro em doses terapéuticas,
mas a sua toxicidade depende da dose ingerida. No entanto, a ingestao excessiva
de paracetamol geralmente resulta em aciumulo de NAPQI quando os estoques de
glutationa no figado estdo esgotados. NAPQI, como resultado da presenca de alta
concentracdo, forma covalentemente adutos proteicos com os grupos sulfidrila das
proteinas do figado. Esses adutos proteicos causam disfungdo mitocondrial além
de estresse oxidativo que induzem necrose das células hepéaticas. A capacidade de
manter o cuidado e a seguranca do paciente pode exigir a dependéncia de novas
tecnologias durante esse periodo. Segundo Rotundo e Pyrsopoulos (2020), essa
sobrecarga metabodlica provoca uma série de eventos celulares adversos que

culminam em lesdo hepatica.

Os efeitos hepatotdxicos do paracetamol sdo exacerbados por fatores como

0 consumo excessivo de alcool, que induz a expressao das enzimas do citocromo
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P450, e condicbes de jejum ou desnutricdo, que diminuem as reservas de
glutationa hepética (TONON et al., 2020). Esses fatores de risco aumentam a
suscetibilidade do figado aos danos causados pelo NAPQI, potencializando os

efeitos toxicos do paracetamol (FREO et al., 2021).

Torre et al, analisa que:

O paracetamol é considerado hepatotéxico dependente de dose podendo
gerar lesdo de hepatdécitos, através de mecanismos independentes ou
associados entre si, como: (1) overdose (ingestdo superior a 10 g em
adultos e até 150 mg/kg em criancas); (2) situacdo de excessiva ativagao
do citocromo P450 e (3) deplecdo dos niveis de glutationa do
hepatdcito.Encontra-se bem esclarecida a presenca de uma terceira forma
de cicloxigenase (COX), a COX-3, que é uma isoforma da COX-1, sendo
também nomeada de COX 1-b, em que esta bem determinada a agdo
inibitéria preferencial do paracetamol sobre essa isoforma. (TORRES et al,
2019, p. 4)

Entdo, entende-se que, o diagndstico precoce e o tratamento imediato da
intoxicagdo por paracetamol sdo cruciais para minimizar os danos hepéticos. A
administracdo de N-acetilcisteina (NAC) é o tratamento de escolha, pois restaura
os niveis de glutationa e promove a detoxificacdo do NAPQI (ISLAM et al., 2021).
Segundo SHAHEED et al. (2021), a eficacia da NAC é maior quando administrada

dentro de 8 a 10 horas apés a ingestdo do paracetamol.

A comparacado entre doses terapéuticas e toxicas de paracetamol revela o
impacto significativo que a dosagem tem na saude hepatica. Enquanto doses
terapéuticas sdo geralmente seguras e eficazes, doses excessivas podem levar a
faléncia hepéatica aguda, destacando a importancia de uma administracdo
cuidadosa e consciente do medicamento (FREO et al., 2021). De acordo com
Torres et al. (2019), a educacéo publica e o controle rigoroso das vendas de
paracetamol sdo estratégias essenciais para prevenir casos de intoxicacdo e

promover o uso seguro do farmaco.

Assim, entendemos que o metabolismo hepatico do paracetamol envolve
vias de conjugacédo e a formacdo do metabdlito reativo NAPQI, cujo acumulo pode
causar danos hepaticos graves. O citocromo P450 desempenha um papel central
na bioativacdo do paracetamol, e a formacdo de adutos proteicos leva a necrose
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das células hepaticas. A comparacao entre doses terapéuticas e toxicas destaca a
importancia do uso responsavel do paracetamol para evitar lesdes hepaticas.
Estratégias de prevencdo e educacdo sao fundamentais para mitigar oS riscos

associados ao uso desse medicamento amplamente utilizado (PEREIRA, 2018).
2.2 Fatores de Risco Associados a Hepatotoxicidade do Paracetamol

A hepatotoxicidade do paracetamol é uma condicdo que pode surgir do
consumo de alcool, que desencadeia as enzimas do citocromo P450 através do
CYP2E1 e, assim, aumenta a conversao do paracetamol em NAPQI. Este
metabolito altamente reativo e toxico causa danos ao figado; O préprio paracetamol
também pode causar lesbes hepaticas, agravando assim os efeitos dessa
toxicidade. Quando o alcool e o paracetamol s&@o utilizados em conjunto, foi
demonstrado que mesmo doses consideradas terapéuticas para o0 paracetamol
podem resultar em lesdes hepaticas graves. A tabela 1, sistematiza as informacdes

referentes aos Fatores de Risco Associados a Hepatotoxicidade do Paracetamol:

Tabela 1: Fatores de Risco Associados a Hepatotoxicidade do Paracetamol

Fator de Risco Descricdo Referéncias

O alcool induz a expresséo das enzimas do
citocromo P450, particularmente CYP2E1,
aumentando a conversdo do paracetamol em

excé?egzrvrgo de NAPQI, um metabdlito gltamente reat!vo eNtéxico Z(JE)I)QI?SESL? ;Zl .e,:t
alcool que causa danos ao figado. A comblnagaqde al., 2023)
alcool e paracetamol pode resultar em les6es v
hepéticas graves mesmo em doses terapéuticas de
paracetamol.
Em casos de jejum prolongado, as reservas de
glutationa no figado sao esgotadas, dificultando a
Jejum prolongado detoxificac;éo,do NAPQI. A dgsnutrigﬁo (PEREIRA, 2018);
e desnutrico compromete a sintese de qutatl_ona e outras - (OLIVEIRA e
proteinas essenciais, tornando os individuos mais COSTA, 2021)
vulneraveis aos efeitos hepatotéxicos do
paracetamol.
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Medicamentos como rifampicina e fenobarbital, que
séo indutores do citocromo P450, aumentam a

(ALVES e HI, 2021);

InteracBes producédo de NAPQI, exacerbando a toxicidade do
. ) S (FREITAS et al.,
medicamentosas paracetamol. Medicamentos que inibem as
. . o 2017)
enzimas do citocromo P450 prolongam a meia-vida
do paracetamol, aumentando o risco de toxicidade.
Doencas como hepatite ou cirrose comprometem a
funcéo hepatica, reduzindo a capacidade de
. - : (ROTUNDO e
Doengas hepaticas | MeSCOlare ST loase aumenianio s | pvsopouLos
pré-existentes o  do parace ~ 2020); (FREO et al.,
Individuos com doencas hepaticas cronicas tém 2021)
menor capacidade regenerativa, agravando os
danos causados pelo NAPQI.
A presenca de multiplos fatores de risco, como
Combinagio de desnutricdo, consumo de alcool e uso de (OLIVEIRA e

multiplos fatores

medicamentos indutores do citocromo P450,
aumenta drasticamente o risco de
hepatotoxicidade.

COSTA, 2021)

Educacédo do
paciente e gestao
deriscos

A educacao sobre os riscos associados ao uso de
paracetamol e a gestdo adequada dos fatores de
risco podem reduzir significativamente a incidéncia
de hepatotoxicidade.

(TONON et al.,
2020); (ISLAM et al.,
2021)

Politicas de salde
publica

A implementacéo de politicas para garantir 0 uso
seguro do paracetamol, como limitar a quantidade
vendida sem receita e aumentar a conscientizacao,
pode ajudar a prevenir casos de hepatotoxicidade.

(TORRES et al.,
2019); (SHAHEED
et al., 2021)

Fonte: Adaptado pelo autor (2024)

Entendemos entdo, que impacto das situacdes de jejum, bem como da

desnutricdo, na

toxicidade hepética

induzida pelo paracetamol

ndo é

negligenciavel. Mas ainda nessa perspectiva, em casos de jejum prolongado, as
reservas de glutationa no figado sdo esgotadas — dificultando a capacidade de
desintoxicacdo do corpo para NAPQI (PEREIRA, 2018). E assim, a desnutricdo
pode comprometer a sintese de glutationa juntamente com outras proteinas vitais
gue protegem contra danos oxidativos. Consequentemente, individuos em jejum ou
desnutridos estariam mais vulneraveis aos efeitos hepatotéxicos do paracetamol
(OLIVEIRA e COSTA, 2021).

Um exemplo de interacbes medicamentosas que pode aumentar
significativamente a toxicidade do paracetamol: indutores do citocromo P450, como

a rifampicina e o fenobarbital. E essencial entender que esses medicamentos
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alteram o metabolismo do paracetamol ao inibir enzimas que podem produzir
NAPQI, aumentando assim os danos causados pelo paracetamol (ALVES; HI,
2021). Da mesma forma, medicamentos que inibem as enzimas do citocromo P450
prolongam a meia-vida do paracetamol, levando ao aumento do risco de toxicidade:
outra maneira pela qual as interagcbes medicamentosas podem aumentar os danos

em um paciente que consome paracetamol (FREITAS et al., 2017).

As doencas hepaticas comprometem a funcdo hepatica, introduzindo os
pacientes em niveis mais elevados de suscetibilidade: a vulnerabilidade surge
devido a ineficacia na metabolizacdo e eliminagdo de toxinas, com mais exemplos
de outras lesbes resultantes de casos induzidos por NAPQI. Condicdes como
hepatite ou cirrose comprometem ainda mais a capacidade do figado, reduzindo
também a capacidade regenerativa — tornando os individuos com doencas
hepaticas crénicas mais vulneraveis (ROTUNDO e PYRSOPOULOS, 2020). A
diminuicdo ou falta dele é suficiente para esses processos essenciais agravando
gualquer dano causado pelo paracetamol, afetando ainda mais aqueles que sofrem
de tais condi¢cbes (FREO et al., 2021).

Uma combinacdo de multiplos fatores de risco pode aumentar drasticamente
a hepatotoxicidade do paracetamol, segundo Oliveira e Costa (2021). Entéo,
efetivamente, nesses casos, um individuo desnutrido que toma regularmente alcool
junto com medicamentos indutores do citocromo P450 corre um risco
extremamente alto de danos graves ao figado apds a ingestdo de paracetamol.
Esses fatores de risco devem, portanto, ser levados em consideracdo ao avaliar a

seguranca do uso de paracetamol entre diferentes populacdes.

Podemos afirmar entdo, que a prevencao de lesbes hepaticas depende
crucialmente da identificacdo e gestdo dos fatores de risco associados a
hepatotoxicidade do paracetamol. A educacdo do paciente sobre os riscos —
incluindo aqueles relacionados ao uso concomitante de alcool ou jejum prolongado,
bem como potenciais interagdes medicamentosas — pode reduzir significativamente
a incidéncia de hepatotoxicidade (TONON et al., 2020). E assim, os profissionais de
saude precisam acompanhar de perto os pacientes com doencas hepaticas pré-

existentes que necessitam de tratamento com paracetamol (ISLAM et al., 2021).
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Um relatério de Torres et al. (2019) sugere que a implementacdo de politicas
de saude publica para garantir o uso seguro do paracetamol pode limitar os casos
de hepatotoxicidade e, por sua vez, os riscos. Algumas das medidas incluem limitar
a quantidade do medicamento vendido sem receita e criar consciéncia: estas
ajudariam a manter a saude do figado dos cidadaos sob estreita vigilancia e, assim,
prevenir incidentes de envenenamento acidental (SHAHEED et al., 2021). O sector
da saude local é, portanto, instado a criar estas politicas que tenham um impacto

directo no figado e também facilitem a aquisicdo de hepatotoxicidade.
2.3 Sintomas e sinais clinicos da intoxica¢do por paracetamol

Pereira em suas, pesquisa, aponta uma ampla gama de sintomas clinicos
caracteriza a intoxicacéo por paracetamol, que varia de leve a grave, dependendo
da dose tomada e do periodo entre a ingestdo e a intervengdo, como aponta as
pesquisas. Imparcialmente, em seus estagios iniciais — ou seja, até vinte e quatro
horas apdés a ingestdo — o0s pacientes apresentam sintomas inespecificos e
amplamente subestimados, como néuseas, vomitos, sudorese e dor abdominal
(TORRES et al., 2019). Podemos afirmar entdo, que durante a progressao (entre
24 a 72 horas), podem manifestar-se sinais distintos que denotam lesdo hepatica,
como ictericia mais confusdo de faculdades mentais, niveis elevados de
transaminases hepéticas com dor mais perceptivel no quadrante superior direito
(PEREIRA, 2018).

O diagnostico da hepatotoxicidade do paracetamol envolve o uso precoce de
técnicas laboratoriais e biomarcadores especificos. Uma medida essencial é a
dosagem sérica de paracetamol tomada nas primeiras horas apds suspeita de
ingestdo. Isso ajuda a determinar a gravidade da intoxicacdo e se € necessario
tratamento imediato (ALVES e HI, 2021). Além disso, o0s niveis de transaminases
hepaticas — notadamente aspartato aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT) — desempenham papéis cruciais como indicadores de dano
hepatocelular (SOUSA et al., 2023). Outros biomarcadores como o nivel de
bilirrubina e o tempo de protrombina também entram em ac¢do: ajudam a avaliar a
funcdo hepatica e a determinar a extensédo da lesdo (OLIVEIRA e COSTA, 2021).

Esses fatores ajudam coletivamente no estabelecimento de um progndstico
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adequado apds a overdose de paracetamol.

As lesdes hepaticas induzidas pelo paracetamol podem ser diferenciadas em
duas categorias — agudas e cronicas — com base na duracdo e intensidade da
exposicdo ao medicamento, como afirma Tonon et al (2020). A forma aguda
normalmente decorre de um evento de overdose singular ou de curto prazo,
marcado por um aumento abrupto nos niveis de transaminases hepéticas, levando
a ictericia: anunciando insuficiéncia hepatica potencialmente fatal com sua rapidez
acentuada (ROTUNDO e PYRSOPOULOS, 2020). Mas, embora seja menos
frequente, lesdes cronicas podem resultar da ingestdo de paracematol em dose
subterapéutica durante um periodo prolongado, 0 que resulta em aumento insidioso
sem qualquer sinal evidente, exceto alteracfes fibrosas no figado (TONON et al.,
2020).

E crucial ter protocolos em vigor para monitorar e avaliar a funcdo hepatica
em pacientes com risco de hepatotoxicidade pelo paracetamol. Esses protocolos
desempenham um papel vital na deteccdo precoce de complicacbes e no
gerenciamento eficaz delas. E aconselhavel que sejam feitas investigacoes
laboratoriais periddicas que incluam a verificacdo de transaminases, bilirrubina e
tempo de protrombina como parte da investigacao primaria, especialmente entre
individuos que apresentam fatores de risco adicionais, como ingestdo de alcool,
jejum prolongado ou uso concomitante com drogas que afetam o metabolismo
hepéatico (FREITAS et al.,, 2017). Uma vigilancia continua ajuda a detectar
anormalidades em estagio inicial — permitindo intervencgdes terapéuticas imediatas
— conforme destacado por resultados de estudos recentes (SHAHEED et al.,
2021).

Em consonancia com os achados de Freo et al. (2021), a N-acetilcisteina
(NAC) destaca-se como o0 curso de acdo mais eficaz no tratamento do
envenenamento por paracetamol e deve ser iniciado imediatamente caso haja
suspeita de sobredosagem. O NAC desempenha a funcdo de um precursor da
glutationa, auxiliando assim na desintoxicacdo do NAPQI para reduzir qualquer
dano adicional ao figado. Pode haver casos em que seja necessaria uma

abordagem mais drastica para casos graves, o que pode envolver a deliberacdo
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sobre se um transplante de figado seria adequado — particularmente entre
individuos que apresentam insuficiéncia hepatica fulminante (ISLAM et al., 2021).

E essencial entdo, que tanto os pacientes como os profissionais de saltde
sejam informados sobre os riscos do uso de paracetamol, bem como sobre a
importancia do diagndstico precoce para evitar lesbes hepéticas graves. Uma
campanha de conscientizacdo sobre a dosagem adequada, bem como sobre os
riscos da automedicacao, pode diminuir os casos de intoxicagdo — 0 que reduz os
danos aos ja doentes (FREO et al., 2021). Além disso, a adocdo de protocolos
rigorosos nos processos de dispensacao e aquisicdo de paracetamol pode ser
considerada uma abordagem para garantir a seguranca: as diretrizes ndo servem

apenas para leitura, mas também para implementacdo (TORRES et al., 2019).
2.4 Prevencéo e Tratamento da Hepatotoxicidade Induzida por Paracetamol

A prevencdo da hepatotoxicidade induzida por paracetamol ndo envolve
ciéncia de foguetes. Simplificando, o primeiro passo seria a educacéo publica sobre
a razado pela qual tomar comprimidos como se fossem doces poderia ter
consequéncias fatais — e, portanto, mais importante do que nunca para qualquer
sociedade racional € a compreensédo de que tomar as dosagens recomendadas
ndo € apenas uma sugestao, mas uma regra. A automedicacdo deve ser evitada a
todo custo: se tomado de forma imprudente, mesmo aquele paracetamol
aparentemente inofensivo pode se transformar em seu pior inimigo, danificando
irreparavelmente o figado (TORRES et al., 2019). E sim, precisamos desses
controles de vendas: certifique-se de comprar apenas uma quantidade limitada sem
apresentar receita, porque aquela pequena pilula branca pode ser mais poderosa
do que parece (FREITAS et al., 2017). Conscientizacdo publica sobre o uso de

paracetamol: ndo € uma cirurgia cerebral, mas é fundamental para salvar vidas.

Popularmente se diz que: “E melhor prevenir do que remediar’; uma
estratégia eficaz para reduzir o envenenamento por paracetamol envolveria a
promulgacéo de politicas que incentivassem o uso racional do medicamento. Isto
envolve controlar a forma como os produtos que contém paracetamol sdo rotulados
— garantindo que as informacfGes sobre dosagem e riscos sejam visiveis. Na

adocdo de embalagens blister Unico, Pereira (2018) observa que pode ser um
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controle util da quantidade ingerida inadvertidamente; isso pode ser especialmente

atil quando a dor € intensa e ha perda de controle da quantidade consumida.

Um papel importante é desempenhado pela N-acetilcisteina (NAC) como
antidoto em casos de intoxicagdo por paracetamol. Atua como precursor da
glutationa, aumentando assim a capacidade do figado de neutralizar o NAPQI —
gue € o metabdlito toxico do paracetamol (OLIVEIRA e COSTA, 2021). A eficacia
do NAC aumenta se for introduzido no organismo nas primeiras oito a dez horas
apos a ingestdo de paracetamol — isso ressalta a importancia que deve ser dada ao
diagnostico precoce e a acdo imediata (FREO et al., 2021). Segundo SOUSA et al.
(2023), por via oral ou intravenosa, o NAC deve ser administrado caso haja

suspeita de overdose de paracetamol em pacientes.

O manejo clinico da hepatotoxicidade do paracetamol ndo se limita a
administracdo de NAC, mas também envolve tratamento sintomatico e suporte
hepatico; o monitoramento rigoroso € fundamental — ndo apenas para 0s sinais
vitais, mas também para as funcdes hepaticas. Os pacientes que manifestam
sintomas de insuficiéncia hepatica agudam necessitardo de cuidados intensivos.
Em algumas situacdes infelizes — especialmente quando o prognostico do paciente
€ ruim (niveis elevados de lactato mais INR) — um transplante de figado pode ser
considerado como ultimo recurso. O suporte hepético que deve ser administrado
inclui fluidos intravenosos, que visam manter a estabilidade hemodinamica
juntamente com a correcdo de quaisquer desequilibrios eletroliticos ou &cido-

bésicos.

Mesmo que a atencgdo esteja focada nas complicacBes hepdticas, a funcéo
renal deve ser monitorada de perto devido a possivel insuficiéncia renal que
complica o envenenamento por paracetamol. Além disso, esses pacientes devem
receber nutricio adequada e ser continuamente avaliados quanto a quaisquer
processos infecciosos, pois podem piorar ainda mais o seu quadro. Esses pontos
foram enfatizados por ISLAM et al. (2021), Rotundo e Pyrsopoulos (2020), ALVES;

HI (2021) e TORRES et al., 2019.

Gestdo da intoxicacdo por paracetamol: parte integrante das politicas de

saude publica que s6 pode ser alcancada através da formacgéo continua do pessoal
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de saude. Os cursos e treinamentos devem fornecer as informagfes mais recentes
sobre diagnéstico e tratamento para que os profissionais de salude estejam prontos
para responder rapidamente aos casos de overdose quando eles ocorrerem
(SHAHEED et al., 2021). Nao € apenas responsabilidade dos médicos, mas
também dos farmacéuticos e dos enfermeiros, com quem necessitam de colaborar

eficazmente para implementar estes protocolos de tratamento.

Uma abordagem multifacetada envolvendo educacao publica e controle de
vendas, bem como o uso de antidotos como N-acetilcisteina e manejo clinico
apropriado deve ser adotada para a hepatotoxicidade induzida por paracetamol —
gue envolve hepatite por paracetamol ou paracetamol. Estratégias eficazes de
prevencao visam reduzir a incidéncia de intoxicagdes, enquanto um parto imediato
(considerando o tempo e a quantidade) pode minimizar os danos ao figado; isso

pode melhorar o resultado para o paciente — espero que ajude, amigdalite.
3. Consideracdes Finais

O paracetamol, embora seja amplamente utilizado em todo o mundo como
analgésico ou redutor de febre, pode ser perigoso para o figado se vocé ndo toma-
lo adequadamente ou em excesso. O artigo analisado nesta pesquisa discutiu
como o paracetamol pode levar a toxicidade hepatica — principalmente pela
producdo de um metabdlito prejudicial NAPQI, que ocorre quando o figado
metaboliza o paracetamol através do sistema enzimatico do citocromo P450.
Quando ha uma situacdo de overdose e as reservas de glutationa se esgotam, o
figado fica mais suscetivel a danos; o que pode ser fatal. Os riscos para a saude
hepatica devem ser evitados apesar de tomar paracetamol como analgésico ou

antipirético em altas dosagens indiscriminadamente.

A hepatotoxicidade do paracetamol pode ser agravada por alguns fatores de
risco, incluindo, entre outros, desnutricdo, interagdes medicamentosas e jejum por
um longo periodo ou consumo excessivo de alcool. E por isso que a identificacéo
precoce dos sintomas e a intervengcdo oportuna sao vitais. A administracdo de N-
acetilcisteina (NAC) como antidoto revelou-se eficaz na prevencdo de lesdes
hepaticas adicionais — especialmente se administrada nas primeiras horas apos a

ingestao.
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A divulgacdo de informagBes ao publico em geral sobre os perigos
envolvidos no consumo de paracetamol, juntamente com politicas de saude
rigorosas e vigilancia do vendedor do medicamento, constituem abordagens
primarias para erradicar as incidéncias de intoxicagdo. Além disso, uma
intervencado clinica bem coordenada — que consiste na administracdo de NAC e
numa terapia de suporte vigorosa — deve ser implementada rapidamente, uma vez

gue tem peso na mudanca dos resultados para as vitimas.

Os resultados apontam para a necessidade de cautela com o paracetamol,
embora esteja facilmente disponivel e seja comumente usado, sugerindo que seja
tomado sob vigilancia médica, a luz dos possiveis riscos a saude do figado. E,
portanto, importante que tanto os profissionais de saude como a populacdo em
geral sejam informados sobre estes riscos, bem como sobre as medidas de
precaucdo necessarias para prevenir a hepatotoxicidade. Esta investigacéo
acrescenta mais um tijolo ao muro de conhecimento que rodeia 0s perigos
relacionados com o uso indiscriminado de paracetamol - promovendo,
esperancosamente, melhores normas clinicas e politicas publicas em relacéo a

saude publica.
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