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RESUMO: A overdose de acetaminofeno (paracetamol) é uma das principais causas de Palavras-cha
ve:
Acetaminofe
saude publica. Este estudo trata-se de uma mini revisao integrativa de literatura, que no.
Hepatotoxid
ade.
estratégias terapéuticas relacionadas as doencas hepdticas decorrentes da overdose Overdose.
N-acetilcistei
na.

hepatotoxicidade aguda em adultos, representando um importante problema de

teve como objetivo analisar os mecanismos fisiopatoldgicos, fatores de risco e

de acetaminofeno. As buscas foram realizadas na base de dados PubMed, utilizando os
descritores adults, acetaminophen overdose and hepatic diseases, associados pelos
operadores booleanos AND e NOT. Dos 30 artigos encontrados nos ultimos cinco anos,
foram selecionados cinco com base nos critérios de inclusdo.Os resultados
demonstraram que a intoxicacao por acetaminofeno pode causar elevagdo dos niveis
de procalcitonina (PCT), ruptura da barreira sangue-bile, acimulo intracelular de acidos
biliares téxicos e morte de hepatdcitos. Além disso, fatores como género masculino,
abuso de alcool, dose ingerida e atraso na admissdo hospitalar foram determinantes
para a gravidade da lesdo hepdtica. Estudos apontaram que a administracao precoce

de N-acetilcisteina e o uso experimental de 4-metilpirazol podem reduzir
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significativamente a toxicidade hepdtica e renal. Observou-se também um aumento de
9% nos casos de overdose intencional, principalmente entre mulheres jovens,
evidenciando falhas nas politicas de restricdo de venda e na abordagem biopsicossocial
apos as tentativas.Dessa forma, conclui-se que a identificacdo precoce, o atendimento
rapido e a intervencdo terapéutica imediata sdo fatores cruciais para prevenir a
insuficiéncia hepatica fulminante e reduzir os impactos da overdose de acetaminofeno.
Além disso, a criacdo de estratégias educativas e preventivas voltadas a grupos
vulneraveis é essencial para diminuir a incidéncia e mortalidade associadas a essa

condigao.
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INTRODUCAO

O paracetamol, também conhecido como acetaminofeno, é um dos analgésicos e
antipiréticos mais utilizados no mundo, amplamente empregado no tratamento de dores leves a
moderadas e estados febris. Apesar de seu uso seguro em doses terapéuticas, a facilidade de acesso e 0
baixo custo desse farmaco o tornam uma das principais causas de intoxicacdo medicamentosa em
diversos paises. A overdose de paracetamol constitui, atualmente, a principal causa de insuficiéncia
hepdtica aguda em adultos, sendo responsavel por um ndmero significativo de internacdes hospitalares
e, em casos graves, por transplantes hepaticos de urgéncia.

O mecanismo de toxicidade do paracetamol estd relacionado a formagao de um metabdlito
reativo, o N-acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI), produzido pela acdo do sistema enzimatico do
citocromo P450, especialmente pela isoforma CYP2E1. Em situa¢des de overdose, ocorre o esgotamento
do sistema de defesa antioxidante hepatico, principalmente da glutationa, permitindo o acimulo do
NAPQI e resultando em dano oxidativo e necrose dos hepatdcitos. Além disso, estudos recentes
sugerem que fatores como o consumo de alcool, a idade, o sexo e o tempo até o atendimento médico
influenciam significativamente a gravidade da lesdo hepatica induzida por paracetamol.

A crescente incidéncia de casos de overdose, tanto acidentais quanto intencionais, tem
despertado preocupacdo entre profissionais de salide e pesquisadores. Em especial, o aumento de
episédios entre adultos jovens e mulheres reforca a necessidade de estratégias preventivas e de
politicas publicas voltadas ao uso racional desse medicamento. Paralelamente, novas abordagens
terapéuticas vém sendo estudadas com o intuito de reduzir os danos hepaticos associados a
intoxicacdo. Diante desse contexto, torna-se relevante compreender os mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos na hepatotoxicidade causada pela overdose de paracetamol e analisar os fatores de risco e
estratégias de manejo clinico que possam minimizar seus impactos.

Assim, o objetivo deste estudo é analisar a relacdo entre a overdose de acetaminofeno e as
doencas hepdticas em adultos, verificando se o uso exacerbado desse medicamento gera impacto

significativo na incidéncia e gravidade das lesdes hepaticas na populacao adulta.
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METODOLOGIA

A presente mini revisao integrativa de literatura buscou responder a questdo norteadora:

Como a overdose de acetaminofeno ocasiona doencas hepaticas em adultos?

Os artigos foram buscados na base de dados do PubMed, usando os descritores:
adultos,overdose de acetaminofeno e doencas hepaticas, utilizando entre eles o booleano AND.Aplicou
ainda o operador booleano NOT seguido do descritor animais.Foram encontrados 30 artigos dos
ultimos 5 anos. Os critérios de inclusdo utilizados foram artigos primarios publicados nos ultimos 5 anos,

de acesso livre, em inglés, em humanos e em adultos.Desses artigos, foram escolhidos 8 baseando-se na
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leitura do titulo e do resumo.Posteriormente, foram excluidos 3 artigos que ndo relacionavam
diretamente a overdose de acetaminofeno e as doencas hepaticas, restando, assim, 05 artigos que

foram incluidos na revisdo.

RESULTADOS

Nessa mini revisdo integrativa, analisou-se a relevancia da overdose de acetaminofeno
sobre células hepdticas, utilizando parametros como andlise de casos clinicos,estudos observacionais e
estudos de corte retrospectivos. Os resultados apresentados pelos cinco artigos selecionados estdo

apresentados, por meio de panorama geral, no Quadro 1.
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Quadro 1: artigos selecionados na mini revisao separados por autor, desenho de estudo,objetivo,
conclus3o e resultados.

De acordo com Yoshito Nishamura, Jakrin Kewcharoene e Toni Narimasu, analises clinicas,
como a de um paciente de 46 anos que sofreu uma overdose intencional de paracetamol, permitiram
chegar a conclusdo, com base em exames comparativos, que pacientes que sofreram uma overdose por
acetaminofeno, apresentam niveis extremamente altos de Procalcitonina (PCT), que chegam em até
31,29 ng/ml'Assim, pode-se concluir que lesdes hepdticas decorrentes dessa overdose também elevam
os niveis de PCT- alterag¢des nesses niveis antes eram consideradas restritas a casos de infec¢Oes e
sepse. Deste modo, entender a conexdo entre aumentos de PCT e lesGes hepdticas evitam
administragdes erréneas de antibidticos em casos de overdose®.

Além disso, com base nas pesquisas sobre overdose intencional de medicamentos (OIM)
relacionada ao paracetamol, evidéncias indicam que acOes de saude publica voltadas a
prevencao,restricao de acesso e acompanhamento psicoldgico apds as tentativas podem melhorar os
desfechos para adultos que estdo inseridos nesse contexto. Nesse sentido, Caroline Daly et al,
demonstraram que houve um aumento de 9% nas overdoses intencionais por paracetamol entre jovens
irlandeses,principalmente em mulheres de 18 a 24 anos, representando a necessidade de intervencao
precoce,integral e efetiva. No entanto, os resultados também destacam falhas nas politicas de restricao

de venda de paracetamol e caréncia de avaliagbes biopsicossociais completas apds as
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tentativas,impactando a situagao de salide da populacdo menor de 25 anos, na intencao de reduzir o
aumento recorrente da hepatotoxicidade por overdose de paracetamol, principalmente em mulheres>.

Estudos sugerem que a identificacdo precoce dos fatores de risco modificiveis para
hepatotoxicidade grave apds overdose de paracetamol em adultos, é crucial para a diminui¢cao de casos
como este. Nesse contexto, Iwona Popiolek et al, demonstraram que a demora na admissao hospitalar
e a demora na administracdo de medicamentos especificos para a doenga supera outros fatores de risco
para hepatotoxicidade pelo paracetamol embora o envenenamento por paracetamol ser a causa mais
comum de insuficiéncia hepdtica de paises desenvolvidos. Observou-se os fatores de risco para
hepatotoxicidade como género masculino, abuso de dlcool, dose de paracetamol ingerida e tempo
entre ingestdao e admissdo hospitalar e também, observou-se que o tratamento especifico é com
N-acetilcisteina que relaciona niveis plasmaticos de paracetamol com o tempo desde a ingestao'.

Outro ponto a ser abordado sobre a overdose de paracetamol é o papel dos acidos biliares
na lesdo hepdtica causada por esse fendmeno. Nessa perspectiva, Ahmed Ghallab et al, em um estudo
de caso clinico, mostrou que a overdose de paracetamol causa ruptura precoce da barreira sangue-bile,
permitindo o vazamento de 3cidos biliares para o sangue e sua recaptura pelos hepatdcitos, o que leva
a um acumulo intracelular téxico e morte celular. Essa “ciclagem futil” de acidos biliares foi identificada
como um novo mecanismo de lesao hepatica. Os resultados mostraram que quando os pesquisadores
bloquearam a captacdo desses acidos com o farmaco Myrcludex B ou com a auséncia genética de
transportadores Oatp, houve reducdo significativa da toxicidade hepdtica e das enzimas hepaticas,
indicando protecdo contra os efeitos da overdose®.

Por fim, os estudos apresentados por Jephet Y. Akakpo et al, a partir da andlise clinica de
375 pacientes confirmados com overdose de paracetamol, tinham como objetivo analisar o impacto do
4-metilpirazol no tratamento de intoxicacdo por acetaminofeno. Observou-se que o 4-metilpirazol
preveniu lesdes hepdticas e renais induzidas pela overdose de paracetamol a partir da inibicao da

expressao do Cyp2E1 reduzindo a geracdo de metabdlitos tdxicos®.

DISCUSSAO

Nos estudos analisados, a restricdo de venda de paracetamol e admissao hospitalar rapida é
de extrema importancia para evitar a hepatotoxicidade por paracetamol. Nesse sentido, os resultados
dos cinco artigos selecionados nesta mini revisdo integrativa destacam a relevancia da overdose por
paracetamol e seus efeitos no organismo humano.

De acordo com Caroline Daly et al., a taxa de overdose por paracetamol aumentou 9% em 11
anos, principalmente em mulheres. Esse resultado sugere que, embora intervencdes especificas sejam
oferecidas, o comportamento da populacdo, a influencia do sexo e daidade sao fatores que devem ser

considerados. Desse modo, a abordagem individualizada e o acompanhamento continuo sdo
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imprescindiveis para evitar a overdose de paracetamol*Reforcando essa afirmacdo, Yuchao Xie et al.,
ressaltam que, é importante o reconhecimento precoce e a intervencdo rapida ja que, a ingestdo
excessiva de paracetamol pode levar a necrose de hepatdcitos”®.

O estudo clinico de Rouphael et al. (2021) complementam e confirmam, em nivel
fisiopatoldgico, os mecanismos descritos em estudos experimentais sobre a hepatotoxicidade induzida
por paracetamol. Nos experimentos, observou-se que a intoxicacdo aguda pelo farmaco provoca um
aumento precoce dos niveis séricos de acidos biliares, mesmo antes da eleva¢do das enzimas hepaticas,
indicando um disturbio inicial no fluxo biliar e ruptura das jun¢des entre os hepatdcitos. Esse processo
leva ao extravasamento de bile e ao acimulo intracelular de acidos biliares téxicos, desencadeando
estresse oxidativo e morte celular. Nesse caso clinico, os eventos moleculares se manifestaram de
forma extrema, culminando em necrose centrolobular macica (>95%) e insuficiéncia hepatica
fulminante, que exigiu transplante ortotdépico de figado. Dessa forma, o quadro descrito no artigo
representa a expressdo final dos mecanismos lesivos observados experimentalmente, reforcando a
relacdo direta entre o acimulo de metabdlitos téxicos do paracetamol, o estresse oxidativo hepatico e
a faléncia funcional do érgao°.

No que diz respeito ao estudo de Iwona Popiotek et al. ,foi identificado como principais
fatores de risco para a gravidade da lesdo hepdtica induzida por paracetamol; o género masculino, o
consumo de 3lcool, a dose ingerida e o atraso no atendimento médico’. De modo semelhante, o relato
de caso de Carol Rouphael et al.,demonstra que a demora na busca por assisténcia foi determinante
para a progressao da insuficiéncia hepatica aguda, corroborando a importancia do diagndstico e
tratamento precoces para evitar o agravamento das lesdes hepdticas®.

Infere-se, portanto, que a interven¢6es em grupos de jovens estdo associadas a melhores
desfechos, ja que esses sao os mais afetados pela overdose desse medicamento, e a combinacdo de
divulgacao sobre esse problema e o envolvimento de responsdveis e grupos de apoio podem ser
cruciais para elevar as taxas de encaminhamento e diagndstico. Além disso, é evidente que fatores
como sexo, condicdes socioecondmicas e habitos de vida desempenham um papel significativo na

ocorréncia de overdose por paracetamol na populacdo jovem/adulta.

CONCLUSAO
Conclui-se que a admissao hospitalar rapida é essencial para o sucesso do tratamento da
overdose e doencas hepaticas causadas por paracetamol. Sendo assim, Intervencdes voltadas a jovens

e adultos - os grupos mais afetados- mostram melhores resultados. Além disso, fatores sociais e habitos
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de vida influenciam diretamente no aumento dos casos, refor¢ando a necessidade de estratégias

preventivas e inclusivas para reduzir esse problema de saude publica.
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