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INTRODUÇÃO
Todos os anos, muitos casos de intoxicação exógena de gatos são atendidos nos estabelecimentos veterinários em todo o país3. Sejam suas causas intencionais ou acidentais, a maior incidência destes casos se dá em ambientes domésticos, e geralmente envolvem intoxicações por medicamentos2,3. O paracetamol ou acetaminofeno (APAP) é um dos analgésicos e antipiréticos de uso doméstico mais usados na medicina humana, e que é altamente tóxico para gatos5. O metabolismo do paracetamol no fígado origina uma substância tóxica chamada N-acetil-p-benzoquinoneimina (NAPQI), que é inativada por conjugação e eliminada pelos rins5. Porém, nos gatos essa inativação é ineficaz, pois não produzem a principal enzima inibidora, o que os tornam mais susceptíveis à intoxicação pelo fármaco1,5. Com isso, é possível relacionar a falta de conhecimento dos tutores ao automedicarem seus animais sem consulta prévia ao veterinário, com o fato de a intoxicação por paracetamol ser relatada como a principal causa de intoxicação de gatos na rotina veterinária1,3,5. Esta revisão busca elucidar a fisiologia hepática de metabolização do paracetamol no gato, e expressar as consequências que sua administração pode trazer para estes animais.

MATERIAL E MÉTODOS
Selecionou-se para a revisão entre os dias 16 e 21 de março de 2021, artigos das plataformas Pub Med e Google Acadêmico, utilizando-se como filtro o intervalo de publicação entre 2009 e 2021. As palavras-chaves utilizadas foram APAP, gatos, glutationa, intoxicação, metemoglobina, NAPQI e paracetamol.

REVISÃO DE LITERATURA
Normalmente, quando utilizado em doses terapêuticas, cerca de 85-90% do APAP é metabolizado no fígado por enzimas conjugantes de fase II, principalmente pelas vias de glucoronidação (UGT) e fosfatação (SULT), convertendo-o em compostos não tóxicos que são excretados na urina (cerca de 2% é excretado sem alteração)2,5,6. Os 5-9% restantes de APAP, são metabolizados pelas enzimas do citocromo P-450 e convertidos no metabólito intermediário altamente reativo NAPQI, o qual é rapidamente inibido pelas enzimas glutationa (GSH) e fosfato, e então eliminado como ácido mercaptúrico na urina (Figura 1)2,5,6. No entanto, quando as enzimas de fase II se esgotam devido à altas concentrações de APAP ou são ausentes  no animal, como é o caso dos gatos, o excesso de NAPQI formado satura as reservas de GSH e leva à ligação covalente de grupos sulfidrilas principalmente em proteínas mitocondriais, resultando em estresse oxidativo2,5,6.  
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Figura 1: Representação do metabolismo do APAP no fígado6.
Uma das principais razões para os gatos serem extremamente sensíveis ao paracetamol é a capacidade de glucuronidação ineficaz nesta espécie2,5. Esta má glucuronidação se deve ao fato de a enzima UGT, principal inativadora de NAPQI, não ser expressa pelo fígado destes animais5. Além disso, os gatos também sofrem com uma capacidade limitada da via de sulfatação. Como resultado de ambas situações, ocorre a permanência do APAP no sangue e sua metabolização direta em NAPQI, o qual começa a se acumular e a esgotar as baixas reservas de glutationa5. Um grande efeito prejudicial do NAPQI nos gatos é que ele reage com as proteínas celulares e afeta a respiração mitocondrial, causando estresse oxidativo e morte celular, sendo os eritrócitos as células mais acometidas pela toxicidade do NAPQI na espécie5. Dois componentes principais nos eritrócitos são suscepíveis à lesão oxidativa induzida pelo NAPQI: o ferro no heme e os grupos sulfidrila das cadeias de globulina5. O NAPQI causa a oxidação do ferro ferroso (Fe2+) em ferro férrico (Fe3+), que converte a hemoglobina em metemoglobina5. Essa formação rápida e significativa de metemoglobina, origina corpúsculos de Heinz e uma anemia hemolítica aguda2,5. Além do dano hematológico, acredita-se que uma overdose de APAP pode causar danos às mitocôndrias e acúmulo de NAPQI também nos hepatócitos, resultando em lesão hepática necrosante1,6. O estresse celular severo gerado pela intoxicação, ativa o mecanismo de defesa de autofagia, o qual estimula a autodestruição das células lesadas para manter a homeostase celular6. Apesar de o mecanismo subjacente inicial da hepatotoxicidade induzida por APAP ser a necrose dos hepatócitos, o segundo passo na lesão hepática é uma inflamação estéril responsiva aos hepatócitos necrosados4. Componentes intracelulares liberados de hepatócitos estimulam um outro mecanismo de defesa celular especializada que induz uma reação inflamatória celular em cadeia, com liberação de diversas citocinas pró-inflamatórias4. Esta inflamação gerada, provavelmente amplifica o insulto inicial e aumenta a lesão do tecido. No entanto, se sua intensidade for moderada, pode beneficiar a reparação tecidual e a regeneração dos hepatócitos, e caso seja exarcerbada, pode causar ainda mais danos às células hepáticas e agravar a toxicidade4. Considerando que a lesão hematológica no gato é predominante, têm-se como resultado da anemia hemolítica e da metemoglobinemia gerada, a possível manifestação de sinais clínicos como dispnéia, depressão, êmese, hipotermia, angústia respiratória, fraqueza, edema de face e patas, icterícia, e cianose1,5. Tais sinais vão variar conforme a dose de paracetamol ingerida pelo gato e o grau de intoxicação, sendo vital a intervenção de um médico veterinário com tratamentos adequados o mais rápido possível, já que a progressão do quadro pode culminar na morte do animal antes mesmo do início da toxicidade hepática e do desenvolvimento efetivo de lesões no órgão1,5. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Os gatos são animais extremamente sensíveis ao paracetamol pois não possuem a enzima UGT que metaboliza o fármaco. A má metabolização do APAP nestes animais gera o acúmulo da substância tóxica NAPQI, que, em excesso na circulação, causa oxidação da hemoglobina em metemoglobina. Isso resulta em uma consequente anemia hemolítica grave, que pode matar o animal antes mesmo que ele desenvolva toxicidade hepática. Por isso é vital que se evite automedicar os animais, e que se busque atendimento médico veterinário sempre que necessário.
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