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Resumo

Introducdo: a dosagem sérica de paracetamol
entre 4 e 24 horas apds a ingestdo, interpretada
pelo nomograma de Rumack-Matthew, é o
padrdo-ouro para indicar N-acetilcisteina (NAC)
na intoxicagdo aguda. Onde esse exame ndo esta
disponivel em tempo hébil, a dose relatada pelo
paciente costuma substituir o critério laboratorial,
apesar de evidéncia internacional limitada e
heterogénea sobre sua validade preditiva.
Objetivo: avaliar a associacdo entre a dose de
paracetamol referida na admissdo e o nivel sérico
coletado entre 4 e 24 horas apds a ingestdo, e
descrever o perfil clinico-epidemiol6gico dos
casos. Métodos: estudo transversal, com coleta
prospectiva de dados, conduzido no Centro de
Toxicologia do Hospital Jodo XXIII (CIATox-
MG), Belo Horizonte, entre maio de 2022 e
dezembro de 2023. Foram elegiveis pacientes
com ingestdo aguda (<8h), dose relatada =10 g
ou =200 mg/kg (o menor valor) e coleta sérica
na janela de 4 - 24h. Toxicidade foi definida por
resultado acima da linha de tratamento de 150
mg/L no nomograma de Rumack-Matthew.
Varidveis quantitativas (medianas, Q1 - Q3)
foram comparadas por Mann-Whitney; variaveis

categoricas, por qui-quadrado; o = 0,05.
Resultados: de 1.223 atendimentos por
paracetamol no periodo, 41 pacientes
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Abstract

Background: serum acetaminophen
concentration drawn 4-24 hours post-ingestion,
interpreted via the Rumack-Matthew nomogram,
is the gold standard for indicating N-
acetylcysteine (NAC) in acute poisoning. Where
timely laboratory testing is unavailable, self-
reported dose is frequently used as a surrogate,
despite limited and heterogeneous international
evidence on its predictive validity. Objective: to
evaluate the association between admission self-
reported acetaminophen dose and serum levels
drawn 4-24 hours after ingestion, and to
describe the clinical-epidemiological profile of
affected patients. Methods: cross-sectional study
with prospective data collection at the
Toxicology Center of Hospital Jodo XXIII
(CIATox-MG), Belo Horizonte, Brazil, May
2022 - December 2023. Eligible patients had
acute ingestion (<8h), a reported dose =10 g or
=200 mg/kg (whichever was lower), and serum
sampling within 4-24h. Toxicity was defined as
a result above the 150 mg/L treatment line on the
Rumack-Matthew  nomogram.  Quantitative
variables (median, IQR) were compared with the
Mann-Whitney U test; categorical variables with
the chi-square test; o = 0.05. Results: of 1,223
acetaminophen-related visits during the study
period, 41 patients met inclusion criteria. The
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preencheram os critérios de inclusdo. A amostra
foi predominantemente feminina (70,7%), com
mediana de idade de 24 anos (Q1-Q3 21-31) e
dose ingerida de 15 g (11,4-26,4). Todos 0s casos
decorreram de tentativa de autoexterminio. O
nivel sérico foi toxico em 51,2% da amostra. Nao
houve associacdo entre toxicidade e dose ingerida
em gramas (p = 0,636) ou em mg/kg (p = 0,375).
O intervalo entre ingestdo e coleta (delta T) foi
maior no grupo toxico (mediana 8h vs. 6h; p =
0,023). Nenhuma variavel categorica analisada
(sexo, faixa etaria, coingestdo, procedimentos de
descontaminagdo) associou-se & toxicidade.
Conclusdo: neste estudo exploratdrio de amostra
pequena, a dose autorreferida ndo se comportou
como preditor de toxicidade hepética, enquanto o
tempo até a coleta sérica sim. Os achados sdo
consistentes com a manutengdo da dosagem
sérica como critério preferencial de indicacdo
terapéutica, mesmo em contextos de recursos
limitados, e nao sustentam, por si s, qualquer
mudanca de protocolo clinico.

Palavras-chave: Acetaminofeno. Intoxicagao.
Nivel Sérico. Tentativa de Suicidio. Nomograma.

1 INTRODUCAO

RELAGAO ENTRE A DOSE INGERIDA DE PARACETAMOL E O NiVEL SERICO EM INTOXICAGOES AGUDAS: ESTUDO TRANSVERSAL EM UM CENTRO DE REFERENCIA

sample was predominantly female (70.7%), with
median age 24 years (IQR 21-31) and median
ingested dose 15 g (IQR 11.4-26.4). All cases
resulted from attempted self-harm. Serum levels
were toxic in 51.2% of the sample. No
association was found between toxicity and dose
in grams (p = 0.636) or mg/kg (p = 0.375). The
interval between ingestion and blood draw (delta
T) was longer in the toxic group (median 8h vs.
6h; p = 0.023). No categorical variable assessed
was associated with toxicity. Conclusion: in this
small exploratory sample, self-reported dose did
not behave as a predictor of hepatotoxicity,
whereas time to serum sampling did. These
findings support retaining serum measurement
as the preferred criterion for antidote therapy,
even in resource-limited settings.

Keywords: Acetaminophen. Poisoning. Serum
Level. Suicide. Attempted. Nomograms.

O paracetamol é um dos analgésicos-antipiréticos mais consumidos globalmente,

disponivel sem prescri¢éo e presente em numerosas formulagdes combinadas. Em doses
supraterapéuticas, € uma das principais causas de insuficiéncia hepéatica aguda nos
Estados Unidos e na Europa (Ghanem et al., 2016; Chidiac et al., 2023), podendo evoluir
para transplante hepatico ou obito.

No Brasil, a magnitude real do problema permanece subestimada, em razdo da
fragmentacdo dos sistemas de notificacdo e da dependéncia de dados de centros de
toxicologia isolados (Oliveira et al., 2017; Magalhdes; Caldas, 2018; Magalhaes; Caldas,
2019; Gondim et al., 2017). Ainda assim, os estudos nacionais disponiveis convergem
em um ponto relevante para a interpretacéo clinica: a intoxicacdo por paracetamol no pais
esta fortemente associada a tentativas de autoexterminio, e ndao a erro terapéutico ou
automedicagdo cronica — padrao distinto do descrito em coortes de paises de alta renda,
nas quais ambos os mecanismos coexistem (Dart et al., 2023; Hodgman; Garrard, 2012).

A lesdo hepatica decorre da saturacdo das vias de conjugacdo do farmaco, com

acumulo do metabdlito N-acetil-p-benzoquinonaimina (NAPQI) e deplecdo de glutationa
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hepatica (HEARD, 2008). O tratamento antidotico com N-acetilcisteina (NAC) é eficaz
e apresenta perfil de seguranca favoravel (Yarema et al., 2018), mas sua indicacdo
depende de estimativa confiavel de risco. O padrdo-ouro permanece a dosagem sérica de
paracetamol, coletada entre 4 e 24 horas apds a ingestéo e interpretada pelo nomograma
de Rumack-Matthew (Rumack; Matthew, 1975; Chiew; Buckley, 2021), com linha de
tratamento historicamente fixada em 150 mg/L.

Em servigos sem acesso oportuno a esse exame, a dose relatada pelo paciente é
frequentemente utilizada, isoladamente, como critério de decisdo terapéutica. A evidéncia
que sustenta essa pratica € limitada e heterogénea: alguns estudos descrevem correlagdo
moderada entre dose e risco de hepatotoxicidade (Gazzard et al., 1977; Schigdt et al.,
2002; Leang et al., 2014; Waring et al., 2008; Zyoud et al., 2012; Edwards et al., 1986;
Thomas et al., 1997; Hawton et al., 1996; Brotodihardjo et al., 1992), outros ndo
identificam um ponto de corte seguro (Duffull; Isbister, 2013; Chomchai et al., 2022), e
a maioria foi conduzida em populagbes com padrdes de acesso a0 medicamento e
contexto psicossocial de uso distintos dos observados no Brasil. Nao ha, até onde apurado,
estudo brasileiro que tenha testado diretamente essa associacao.

O objetivo deste estudo foi avaliar a associacdo entre a dose de paracetamol
referida na admissdo e o nivel sérico coletado entre 4 e 24 horas ap06s a ingestdo em
pacientes atendidos em um centro de referéncia em toxicologia de Minas Gerais, e

descrever o perfil clinico-demogréafico dessa populagao.
2 METODOS
2.1 Desenho, local e periodo

Estudo transversal, com coleta prospectiva de dados, realizado no Centro de
Toxicologia do Hospital Jodo XXIII (CIATox-MG), unidade da Fundacdo Hospitalar do
Estado de Minas Gerais (FHEMIG) e referéncia estadual para intoxicagdes, entre maio

de 2022 e dezembro de 2023. O relato segue as recomenda¢cfes STROBE para estudos

observacionais transversais (Von Elm et al., 2007).
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2.2 Participantes

Foram elegiveis pacientes atendidos presencialmente com intoxicacéo aguda por
paracetamol (ingestdo da dose total em periodo inferior a 8 horas), dose relatada de pelo
menos 10 g ou 200 mg/kg (o que fosse menor), nivel sérico coletado entre 4 e 24 horas
apos a ingestdo, e peso corporal e horario de ingestdo conhecidos. Foram excluidos os
casos sem dosagem sérica disponivel, com coleta fora da janela de 4-24 horas, ou nos
quais houve recusa de participagao.

A dose relatada foi obtida por entrevista estruturada com o paciente e, quando
possivel, confrontada com relatos de familiares, acompanhantes ou servigos pré-
hospitalares. O peso corporal também foi autorreferido, dada a limitacdo préatica de

afericdo em ambiente de emergéncia sob estresse agudo — limitacéo discutida adiante.
2.3 Definicéo de desfecho

O resultado do nivel sérico foi plotado no nomograma de Rumack-Matthew em
funcéo do tempo decorrido entre ingestdo e coleta (delta T). Pacientes acima da linha de
tratamento de 150 mg/L foram classificados como “toxicos”; os demais, “ndo toxicos”.
A dosagem sérica foi realizada pelo método ACET VITROS Chemistry Products
(sistemas VITROS 250/350/5,1 FS/4600/XT 3400 e VITROS 5600/XT 7600).

2.4 Variaveis

Foram coletadas variaveis demograficas (idade, sexo, cidade de origem), clinicas
(dose e horério de ingestdo, intencdo do uso, coingestdo de outros farmacos, etilismo
crénico) e assistenciais (procedimentos de descontaminagao, uso e via de NAC, eventos
adversos, delta T).
2.5 Tamanho amostral

N&o houve calculo prévio de tamanho amostral; a inclusdo seguiu amostragem por

conveniéncia, limitada pelo nimero de atendimentos elegiveis no periodo e por

desabastecimento nacional de Kits de dosagem sérica entre novembro de 2022 e fevereiro
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de 2023. O tamanho final (n = 41) confere poder estatistico reduzido para detectar
associacOes de magnitude pequena a moderada, o que € explicitamente considerado na

interpretacédo dos resultados.
2.6 Andlise estatistica

A normalidade das variaveis numericas foi testada pelo método de Shapiro-Wilk;
ndo confirmada, os dados foram descritos como mediana e quartis (Q1-Q3). Variaveis
categoricas foram descritas em frequéncias absolutas e relativas. Comparag@es entre 0s
grupos toxico e ndo téxico foram realizadas por teste de Mann-Whitney (variaveis
quantitativas) e qui-quadrado (variaveis categoricas), com nivel de significancia de 5%.
As andlises foram conduzidas no IBM SPSS Statistics v.25.0 (IBM Corp., Armonk, NY).

2.7 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (parecer
5.380.532) e pelo Comité de Etica em Pesquisa da FHEMIG (parecer 277/2021), CAAE
56213121.2.0000.5149, em conformidade com a Resolu¢do CNS 466/2012. Todos 0s
participantes assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; para menores de
idade, aplicaram-se Termos de Assentimento adequados a faixa etaria, além do TCLE do

responsavel legal.
3 RESULTADOS
3.1 Fluxo de selecao

No periodo estudado, o CIATox-MG realizou 1.223 atendimentos relacionados a
paracetamol, dos quais 87,7% por teleconsulta. Dos 150 atendimentos presenciais, 41
pacientes preencheram todos os critérios de incluséo (Figura 1). As principais razoes de
ndo elegibilidade foram dose relatada abaixo do limiar de inclusdo (n = 95) e
indisponibilidade de kits de dosagem sérica durante o desabastecimento nacional (n =
11).
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Figura 1 — Fluxograma de sele¢do da amostra (padrdo STROBE)

1.223 atendimentos — 1.073 excluidos por teleconsulta — 150 avaliados presencialmente — 109
excluidos (95 por dose < 109/200mg-kg; 11 por indisponibilidade de kit; 2 por coleta > 24h; 1 por coleta
< 4h) — 41 incluidos na analise final.

Fonte: elaborada pelos autores (2024).

3.2 Perfil clinico-demogréfico

A amostra foi predominantemente feminina (70,7%; n = 29), com mediana de
idade de 24 anos (Q1-Q3: 21-31). A dose ingerida apresentou mediana de 15 g (11,4—
26,4 g), correspondente a 219 mg/kg (179,6-335,9). A totalidade dos casos (100%)
decorreu de tentativa de autoexterminio, sem registro de erro de dosagem ou uso
terapéutico inadequado. Houve coingestdo de outros fAdrmacos — predominantemente
benzodiazepinicos — em 58,5% dos casos.

NAC foi administrada em 68,3% dos pacientes (46,3% por via oral), com evento
adverso (vomitos, em todos os casos relatados) em 14,6% da amostra total. Entre os 20
pacientes com nivel sérico ndo toxico, 35% (n = 7) receberam NAC mesmo assim, e
57,1% desses apresentaram evento adverso — achado discutido adiante como indicador

indireto do custo clinico de tratamento sem confirmacéo laboratorial.

3.3 Associacao entre dose, delta T e toxicidade

O nivel sérico foi considerado toxico em 51,2% dos casos (n = 21). Nao houve
diferenca significativa na dose ingerida entre os grupos toxico e ndo téxico, em gramas
(mediana 15 g em ambos; p = 0,636) nem em mg/kg (220 vs. 212 mg/kg; p = 0,375) —
Tabela 1. O delta T foi a Unica variavel quantitativa associada a toxicidade, com mediana
de 8h (Q1-Q3 7-15) no grupo téxico versus 6h (5-10) no grupo ndo toxico (p = 0,023).

Tabela 1 — Comparacao entre grupos téxico e ndo toxico segundo dose ingerida e intervalo ingestdo-
coleta (delta T)

Variavel N&o toxico (n=20) Toxico (n=21) p*
Dose ingerida, g — mediana (Q1-Q3) 15,0 (10,7-27,1) 15,0 (13,2-25,1) 0,636
Dose ingerida, mg/kg — mediana (Q1-Q3) 212 (162-319) 220 (181-425) 0,375
Delta T, horas — mediana (Q1-Q3) 6 (5-10) 8 (7-15) 0,023

*Teste de Mann-Whitney.
Fonte: elaborada pelos autores (2024).
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Nenhuma das varidveis categoricas testadas — sexo (p = 0,203), faixa etaria (p =
0,347), cidade de origem (p = 0,645), uso isolado vs. associado de paracetamol (p =
0,277), coingestdo (p = 0,086), lavagem gastrica (p = 0,719) ou carvao ativado (p = 0,819)
— associou-se a toxicidade (Tabela 2).

Tabela 2 — Associacdo entre variaveis categoricas selecionadas e toxicidade (teste de qui-quadrado)

Variavel Na&o téxico, n (%) Toxico, n (%) p

Sexo feminino 16 (80,0) 13 (61,9) 0,203
Coingestdo de medicamentos 9 (45,0) 15 (71,4) 0,086
Lavagem gastrica realizada 4 (20,0) 6 (28,6) 0,719
Carvao ativado realizado 6 (30,0) 7 (33,3) 0,819

Fonte: elaborada pelos autores (2024).

4 DISCUSSAO
4.1 Achado principal

A dose de paracetamol relatada pelo paciente na admissao nao se associou ao nivel
sérico medido horas depois, resultado que diverge de parte da literatura internacional
(Leangetal., 2014; Waring et al., 2008; Zyoud et al., 2012; Edwards et al., 1986; Thomas
et al., 1997; Hawton et al., 1996; Gazzard et al., 1977; Brotodihardjo et al., 1992) —
ainda que esses proprios estudos discordem substancialmente entre si quanto ao ponto de
corte de dose capaz de predizer toxicidade com seguranga, variando de 8 a 12 g conforme
a coorte. Nenhum foi conduzido em populagdo brasileira, o que limita a extrapolacdo

direta de seus pontos de corte para 0 presente contexto.
4.2 Interpretacgdo no contexto local

Diferencas no acesso ao medicamento, na composic¢ao da microbiota intestinal e,
sobretudo, no contexto psicossocial de uso podem explicar parte dessa divergéncia. Na
amostra estudada, 100% dos casos decorreram de tentativa de autoexterminio — cenario
em que o relato da dose esta sujeito a vieses de memoria e estresse agudo, além de possivel

ambivaléncia do paciente quanto a revelacdo da quantidade ingerida (Leang et al., 2014;
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Zyoud et al., 2012). Tanto subestimacdo quanto superestimacao da dose sdo plausiveis
nesse contexto, e nenhuma delas € corrigivel a posteriori na pratica clinica.

O achado de que o delta T se associou a toxicidade, enquanto a dose nao, é
consistente com a farmacocinética do paracetamol: quanto maior o intervalo até a coleta
(e, presumivelmente, até o inicio do tratamento), maior a exposicdo hepatica ao NAPQI
antes de qualquer intervencao. Esse dado refor¢a um principio ja estabelecido na literatura
— tempo até a antidototerapia é determinante prognoéstico (Chiew et al., 2020) —, mas
aqui evidenciado de forma objetiva em uma coorte de tentativa de autoexterminio, na qual
a demora em buscar atendimento pode, ela propria, refletir gravidade do quadro psiquico

subjacente.
4.3 Implicagdes clinicas

Os resultados ndo sustentam o uso isolado da dose relatada como critério
suficiente para indicacdo de NAC, mesmo em cenarios de recursos limitados. O achado
de que mais de um terco dos pacientes com nivel sérico ndo toxico recebeu o antidoto —
com mais da metade desses apresentando evento adverso, em linha com o perfil de
seguranca relativa mas ndo nula descrito por Yarema et al. (2018) — ilustra um custo
clinico real de decisdes terapéuticas tomadas sem confirmacdo laboratorial, somando-se

ao custo assistencial de internagdes e exames prolongados.
4.4 Limitacdes

Este estudo apresenta limitacOes relevantes que devem ser consideradas na
interpretacdo dos achados. Primeiro, o tamanho amostral (n = 41) é pequeno, resultado
de amostragem por conveniéncia agravada pelo desabastecimento nacional de Kits de
dosagem sérica durante parte do periodo de coleta; a auséncia de associagdo entre dose e
toxicidade pode refletir, a0 menos em parte, poder estatistico insuficiente para detectar
um efeito real de magnitude pequena a moderada, e ndo necessariamente sua inexisténcia.
Segundo, tanto a dose quanto o peso corporal foram autorreferidos, sujeitos a viés de
memoria em populacdo sob estresse agudo. Terceiro, ndo foram coletados dados sobre
hepatopatia prévia ou uso crbénico de medicamentos hepatotdxicos, potenciais

confundidores da relacdo entre dose e lesdo hepatica. Quarto, o desenho transversal, de
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centro unico, permite apenas inferéncia de associacdo, ndo de causalidade, e limita a

generalizacdo dos achados a outros contextos assistenciais.
5 CONCLUSAO

Neste estudo exploratério, conduzido em um centro de referéncia brasileiro, a
dose de paracetamol relatada na admissdo ndo se associou ao nivel sérico medido
posteriormente, enquanto o intervalo entre ingestdo e coleta do exame sim. Dado o
tamanho amostral reduzido, os achados devem ser interpretados como hipétese-
geradores, e ndo como base suficiente para alteracdo de protocolo clinico; reforcam,
contudo, a manutencdo da dosagem sérica — quando disponivel — como critério
preferencial para indicacdo de N-acetilcisteina, mesmo em servigos com recursos
limitados. A predominéncia absoluta de tentativas de autoexterminio nesta e em outras
casuisticas nacionais aponta, adicionalmente, para a necessidade de estratégias de
restricdo de acesso ao medicamento e de suporte em saude mental direcionado a essa
populacdo. Estudos multicéntricos, com amostras maiores e calculo prévio de poder
estatistico, sdo necessarios para validar — ou refutar com maior seguranga — um

eventual ponto de corte de dose relatada aplicavel ao contexto brasileiro.
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