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RESUMO

INTRODUGCAO: O paracetamol € um medicamento amplamente utilizado, e altas doses podem levar
a faléncia hepatica aguda, doencas cardiovasculares, gastrointestinais e neuroldgicas. faz parte do
grupo de farmacos por ser um AINE, inibidor da ciclo-oxidase. OBJETIVO: Analisar a hipotese de
que o jejum esta envolvido na protecdo hepatica na lesdo induzida por paracetamol por meio da via
da autofagia METODOS: Foi realizado uma revisio da literatura em fontes de dados nacionais e
internacionais sobre a Lesdo hepatica induzida pelo uso excessivo do paracetamol. A pesquisa foi
realizada nas bases de dados: Web of Science, Scopus e Pubmed. Com o0s seguintes descritores:
"Acetaminophen™ OR "Paracetamol™ AND "liver injury™ OR "Liver damage" OR "Hepatotoxicity".
RESULTADOS: Os resultados sdo de forma esperada, relatado se a autofagia esta relacionada com
0 processo regenerativo do tecido hepatico. CONCLUSAO: A autofagia degrada os componentes
celulares danificados da propria célula e atua como uma via de "reciclagem”, onde representa um
mecanismo de sobrevivéncia para manter o metabolismo celular. Através dos seus mecanismos
moleculares, esta Gltima tem um papel fundamental no sistema imunitario, no combate aos elementos

patogénicos.

Palavras-chave: (Paracetamol), (Hepatotoxicidade), (Autofagia).
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1. INTRODUCAO

Acetaminofeno, também conhecido como paracetamol (N-acetil p-aminofenol; APAP) é um
analgésico e antipirético amplamente utilizado. Em muitos paises, 0 APAP & um farmaco com venda
liberada sem receitas médicas. A dosagem oral recomendada para individuos adultos esta entre 325 a

650 mg a cada 4 a 6 h, com uma dose diaria maxima recomendada de 4 g (SHAN et al., 2018).

O APAP tem a particularidade de inibir a sintese de substancias endégenas denominadas
ciclooxigenases (COX-1 e COX-2), enzimas que podem induzir a atividade de prostaglandinas
causadoras de sintomas inflamatorios. Além disso, com o paracetamol, essas enzimas sdo altamente
expressas no sistema nervoso central, resultando em efeitos centrais mais fortes em comparagdo com

os efeitos periféricos. Isto da o efeito antipirético e analgésico da droga. (TORRES, et al., 2019).

O metabolismo do paracetamol ocorre por meio de reacdes de fase I e Il, seguindo trés
mecanismos: conjugacado, sulfatacdo e oxidacdo. Na via oxidativa, o farmaco é degradado pelas
enzimas do citocromo P450 para gerar o metabolito eletrolitico altamente téxico n-acetil-p-
benzoquinonaamina (NAPQI), que se liga a glutationa hepatica (GSH) em doses terapéuticas. 1sso

produz compostos inativos que sdo excretados na urina (MEZAROBBA et al., 2018).

Na caracterizacdo laboratorial de lesdo hepatica podemos considerar elevacbes nos niveis
séricos das transaminases (AST e ALT) e fosfatase alcalina (OLIVEIRA, A., ET AL. 2005).
Histologicamente s@o observadas desde necrose focal, esteato-hepatite, hepatite crénica e aguda,
citopatias mitocondrias, fibrose, colestase, alteracdes vasculares e neoplasias (MATOS, L.C.,
MARTINS, B. 2005). Os organismos se subsistem e se preservam naturalmente combatendo
patogenos e enfermidades através de sistemas que funcionam em equilibrio homeostatico. Assim, o
corpo possui mecanismos para se proteger de células danosas, seja se desfazendo delas, seja
impedindo que as mesmas se propaguem (OLIVEIRA, A., ET AL. 2005).

A autofagia atua diretamente na atuagao de estresses ocasionados ao corpo celular, (Mancias
& Kimmelman, 2016; Conway et al, 2020), onde as células atuam na degradacgéo e renovacao dos

componentes intracelulares enddgenos e exdgenos, afim de manter o equilibrio celular homeostético.
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As vias de autofagia adquirem relevancia fisiolégica mesmo em condi¢des basais e ndo estressantes.
Com isso, a autofagia relaciona-se diretamente a regulacdo de programas de desenvolvimento
(Mizushima & Levine, 2010; Allen & Baehrecke, 2020), na manutencdo do potencial de
autorrenovacao das células-tronco e na diferenciacéo celular e plasticidade (Boya et al, 2018; Clarke
& Simon, 2019).

Com essa perspectiva, sabe-se que o jejum tem um potencial de aumentar a neurogénese, a
plasticidade sinaptica e a resposta dos neuronios ao stress, tendo assim um papel otimizador na funcao
cerebral do ser humano e podendo ainda e ajudar a combater e prevenir algumas doencas

degenerativas pela ativacdo da via autofagica (VAN PRAAG et al.., 2014).
2. METODO

Trata-se de uma revisao bibliogréafica de fontes de dados nacionais e internacionais sobre o
tema "leséo hepética pelo uso indiscriminado de paracetamol”. Os estudos foram realizados nas bases
de dados Web of Science, Scopus e Pubmed. Os descritores usados em ambos os bancos de dados
foram: "Acetaminophen” OR "Paracetamol” AND "liver injury" OR "Liver damage"” OR
"Hepatotoxicity". Um total de 193 periddicos foram encontrados na base de dados, incluindo 1 no
Web of Science, 105 no Scopus e 87 no PubMed. Os artigos sdo datados de 1975 a 2023. Os critérios
de selecdo foram a relevancia do resumo para o propdsito desta pesquisa, publica¢fes entre 0s anos
de 2013 a 2023. Ja os critérios de exclusdo sdo artigos com data anterior a 2013 e artigos que ndo

estejam em inglés, espanhol ou portugués.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com a bibliografia trabalhada, o resultado esperado é que a autofagia esteja ligada
ao processo de regeneragdo do tecido hepatico induzido por doses altamente toxicas de paracetamol.
De acordo com os critérios de incluséo, foram datados 69 artigos, dos quais 24 foram publicados no
Pubmed, 34 no Scopus e 1 no Web of Science.

A maioria dos artigos sdo sobre efeitos toxicos e danos hepaticos causados por doses tdxicas

de paracetamol. Esse dano é causado pelo processo oxidativo do paracetamol no tecido, levando a
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lesdo/destruicéo das células do figado. De uma perspectiva, espera-se que o jejum e a autofagia ativem

esse processo protetor do tecido hepatico e reduzam os danos causados pelo para-acetil-aminofenol.

A tabela 1. Mostra os artigos complementares incluidos com maior énfase nesta revisdo do

estudo.

Autores
Huaman, Oscar;
etal.

Adelusi, O.B, et
al.

Cai, X., etal.

Wandji, L.C.N.,
et al.

Souza, V.D., et al.

Ei, P., etal.
Sohail, N., et al.
Longo, B., et al..
[Nenhum nome
de autor
disponivel]
Zhang, C., et al.

Zillen, D., et al.

Lee, W.M,, et al.

Louveta, A., et al.

Tsuji, Y., et al.

Reza, M.S., et al.

Titulo

Efeito de folhas aquosas e hidroetandlicas de Bixa orellana (achiote) sobre indicadores ndo
enzimaéticos de hepatoxicidade de paracetamol em ratos

O papel do ferro na peroxidacdo lipidica e nitracdo de proteinas durante a lesdo hepatica
induzida por paracetamol em camundongos

A patogénese molecular da lesdo hepética induzida por paracetamol e suas opcOes de
tratamento

Lesdo hepética aguda com doses terapéuticas em pacientes com ingestao excessiva de
alcool: Novos dados

Efeito do estado nutricional no perfil farmacocinético do paracetamol

Carta ao Editor: Repensando as medidas de saude publica para reduzir a lesdo hepética da
ingestdo terapéutica de paracetamol

Ulva fasciata, uma alga verde, atenua as disfungdes renais e hepaticas em ratos induzidas
pelo paracetamol

Analgésicos anti-inflamatorios e antipiréticos e drogas usadas na gota

Paracetamol: cuidado com a lesdo hepatica em caso de uso de alcool ou jejum

A deficiéncia de CD36 melhora a lesdo hepatica aguda induzida por drogas em
camundongos

Impacto da desnutricdo na farmacocinética do paracetamol e suscetibilidade a
hepatotoxicidade do paracetamol

Alcool, jejum e dosagem terapéutica de paracetamol: uma tempestade perfeita
Lesdo hepética aguda com doses terapéuticas de paracetamol: um estudo prospectivo

Hepatotoxicidade de ratos induzida por paracetamol com base na polarizagdo m1/m2-
macrofagos, em possivel relacdo com padrdes moleculares associados a danos e autofagia

Potencial antidiabético e hepatoprotetor de extrato de planta inteira e compostos isolados de

Aeginetia indica
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Liao, Y., etal.

Yang, L., etal.

Fromenty, B.

Wen, Y., et al.

Achterbergh, R.,
etal.

Li, W., et al.

Jaccob, A.A., et
al.

Sol, Y., Li, T.Y,,
etal.
Albichr, I.S., et al.

Tsuchiya, Y., et
al.

Niwa-Kawakita,
M., et al.

Yoshioka, H., et
al.

Tamai, S., et al.
El-Lakkany, et al.
Weersink, R.A.,

et al.

Kanno, S.-1., et al.

O oroxilosideo melhora a hepatotoxicidade induzida pelo paracetamol inibindo a apoptose e
necroptose relacionadas ao JINK

Estudo retrospectivo de 213 casos de sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica
toxica da China

Inibicdo da oxidacéo de &cidos graxos mitocondriais na esteatose hepética induzida por
drogas

Modulagdo metabdlica da hepatotoxicidade induzida por paracetamol por osteopontina

Efeitos do estado nutricional na dosagem e exposic¢éo ao paracetamol

TLR4 promove a inflamag&o do figado, ativando a via INK

Interacdes farmacocinéticas de vitamina C, 6mega-3 e paracetamol usando amostras de
saliva como determinantes

A deficiéncia especifica do figado de unc-51, como quinase 1 e 2, protege 0s camundongos
da lesdo hepatica induzida pelo paracetamol

Doses terapéuticas de paracetamol: Qual populacdo em risco de hepatotoxicidade?

Efeitos da restri¢do alimentar na expressdo de genes relacionados a toxicidade hepética
induzida por paracetamol em ratos

PML é um sensor ROS que ativa o p53 sobre o estresse oxidativo

Extratos de Sasa veitchii suprimem hepatotoxicidade induzida por paracetamol em
camundongos

Um modelo de macaco de hepatotoxicidade induzida por paracetamol; semelhanga
fenotipica com o0 humano

Biodisponibilidade de paracetamol com/sem cafeina em pacientes egipcios com virus da
hepatite C

Uso de paracetamol em pacientes com cirrose hepética e o risco de hepatotoxicidade

Detecgdo de preditores de RNAm de hepatotoxicidade induzida por paracetamol em sangue
de camundongo usando PCR quantitativa em tempo real
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O paracetamol é considerado uma droga segura e eficaz para o tratamento da dor leve a
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moderada e é considerado seguro em doses terapéuticas. Como o paracetamol é um medicamento de
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venda livre e muito barato, a ingestéo indiscriminada de paracetamol que causa hepatotoxicidade é
comum.

As referéncias examinadas mostram que a autofagia degrada as proprias células degradando
os componentes celulares danificados, servindo como uma via de 'reciclagem’ e fornecendo um
mecanismo de sobrevivéncia para manter o metabolismo celular. Este Gltimo, devido ao seu
mecanismo molecular, desempenha um papel fundamental no sistema imunoldgico e no combate a
patdégenos. Como resultado final, pretendemos analisar se a autofagia € um alvo com potencial
terapéutico multiplo que desempenha um papel predominantemente hepatoprotetor contra essas doses

toxicas de paracetamol.
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