
 

 

Artigo original http://dx.doi.org/10.18623/rvd.v23.8155 

Veredas do Direito, v.23, e238155 – 2026 

 

Este trabalho está licenciado sob uma licença Creative Commons 

RELAÇÃO ENTRE A DOSE INGERIDA DE PARACETAMOL E O NÍVEL 

SÉRICO EM INTOXICAÇÕES AGUDAS: ESTUDO TRANSVERSAL EM UM 

CENTRO DE REFERÊNCIA BRASILEIRO 

 

CORRELATION BETWEEN SELF-REPORTED INGESTED DOSE AND SERUM 

ACETAMINOPHEN LEVEL IN ACUTE POISONING: A CROSS-SECTIONAL STUDY 

 
Artigo recebido em: 24/04/2026 

Artigo aceito em: 31/07/2026 

 

Thamyres de Carvalho Rufato* 

*Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil 

Orcid: https://orcid.org/0009-0004-3698-3683  

thamyres.rufato@pbh.gov.br 

 

Brisa Emanuelle Silva Ferreira* 

*Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil 

Orcid: https://orcid.org/0009-0009-7886-5454  

brisaemanuelle@yahoo.com.br 

 

Marcus Vinicius Melo de Andrade* 

*Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil 

Orcid: https://orcid.org/0000-0002-4341-1964 

andradeufmg@gmail.com 

 
The authors declare that there is no conflict of interest 

 
Resumo 

Introdução: a dosagem sérica de paracetamol 

entre 4 e 24 horas após a ingestão, interpretada 

pelo nomograma de Rumack-Matthew, é o 

padrão-ouro para indicar N-acetilcisteína (NAC) 

na intoxicação aguda. Onde esse exame não está 

disponível em tempo hábil, a dose relatada pelo 

paciente costuma substituir o critério laboratorial, 

apesar de evidência internacional limitada e 

heterogênea sobre sua validade preditiva. 

Objetivo: avaliar a associação entre a dose de 

paracetamol referida na admissão e o nível sérico 

coletado entre 4 e 24 horas após a ingestão, e 

descrever o perfil clínico-epidemiológico dos 

casos. Métodos: estudo transversal, com coleta 

prospectiva de dados, conduzido no Centro de 

Toxicologia do Hospital João XXIII (CIATox-

MG), Belo Horizonte, entre maio de 2022 e 

dezembro de 2023. Foram elegíveis pacientes 

com ingestão 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. 

Variáveis quantitativas (medianas, Q1 – Q3) 

foram comparadas por Mann-Whitney; variáveis 

categóricas, por qui-quadrado; α = 0,05. 

Resultados: de 1.223 atendimentos por 

paracetamol no período, 41 pacientes 

 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 João 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; α = 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 inclusão. 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 os casos 

decorreram de tentativa de autoextermínio. O 

nível sérico foi tóxico em 51,2% da amostra. Não 

houve associação entre toxicidade e dose ingerida 

em gramas (p = 0,636) ou em mg/kg (p = 0,375). 

O intervalo entre ingestão e coleta (delta T) foi 

maior no grupo tóxico (mediana 8h vs. 6h; p = 

0,023). Nenhuma variável categórica analisada 

(sexo, faixa etária, coingestão, procedimentos de 

descontaminação) associou-se à toxicidade. 

Conclusão: neste estudo exploratório de amostra 

pequena, a dose autorreferida não se comportou 

como preditor de toxicidade hepática, enquanto o 

tempo até a coleta sérica sim. Os achados são 

consistentes com a manutenção da dosagem 

sérica como critério preferencial de indicação 

terapêutica, mesmo em contextos de recursos 

limitados, e não sustentam, por si só, qualquer 

mudança de protocolo clínico. 

 

Palavras-chave: Acetaminofeno. Intoxicação. 

Nível Sérico. Tentativa de Suicídio. Nomograma. 

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.  

 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

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

disponível sem prescrição e presente em numerosas formulações combinadas. Em doses 

supraterapêuticas, é uma das principais causas de insuficiência hepática aguda nos 

Estados Unidos e na Europa (Ghanem et al., 2016; Chidiac et al., 2023), podendo evoluir 

para transplante hepático ou óbito. 

No Brasil, a magnitude real do problema permanece subestimada, em razão da 

fragmentação dos sistemas de notificação e da dependência de dados de centros de 

toxicologia isolados (Oliveira et al., 2017; Magalhães; Caldas, 2018; Magalhães; Caldas, 

2019; Gondim et al., 2017). Ainda assim, os estudos nacionais disponíveis convergem 

em um ponto relevante para a interpretação clínica: a intoxicação por paracetamol no país 

está fortemente associada a tentativas de autoextermínio, e não a erro terapêutico ou 

automedicação crônica — padrão distinto do descrito em coortes de países de alta renda, 

nas quais ambos os mecanismos coexistem (Dart et al., 2023; Hodgman; Garrard, 2012). 

A lesão hepática decorre da saturação das vias de conjugação do fármaco, com 

acúmulo do metabólito N-acetil-p-benzoquinonaimina (NAPQI) e depleção de glutationa 
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hepática (HEARD, 2008). O tratamento antidótico com N-acetilcisteína (NAC) é eficaz 

e apresenta perfil de segurança favorável (Yarema et al., 2018), mas sua indicação 

depende de estimativa confiável de risco. O padrão-ouro permanece a dosagem sérica de 

paracetamol, coletada entre 4 e 24 horas após a ingestão e interpretada pelo nomograma 

de Rumack-Matthew (Rumack; Matthew, 1975; Chiew; Buckley, 2021), com linha de 

tratamento historicamente fixada em 150 mg/L. 

Em serviços sem acesso oportuno a esse exame, a dose relatada pelo paciente é 

frequentemente utilizada, isoladamente, como critério de decisão terapêutica. A evidência 

que sustenta essa prática é limitada e heterogênea: alguns estudos descrevem correlação 

moderada entre dose e risco de hepatotoxicidade (Gazzard et al., 1977; Schiødt 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 não 

identificam um ponto de corte seguro (Duffull; Isbister, 2013; Chomchai et al., 2022), e 

a maioria foi conduzida em populações com padrões de acesso ao medicamento e 

contexto psicossocial de uso distintos dos observados no Brasil. Não há, até onde apurado, 

estudo brasileiro que tenha testado diretamente essa associação. 

O objetivo deste estudo foi avaliar a associação entre a dose de paracetamol 

referida na admissão e o nível sérico coletado entre 4 e 24 horas após a ingestão em 

pacientes atendidos em um centro de referência em toxicologia de Minas Gerais, e 

descrever o perfil clínico-demográfico dessa população. 

 

2 MÉTODOS 

 

2.1 Desenho, local e período 

 

Estudo transversal, com coleta prospectiva de dados, realizado no Centro de 

Toxicologia do Hospital João XXIII (CIATox-MG), unidade da Fundação Hospitalar do 

Estado de Minas Gerais (FHEMIG) e referência estadual para intoxicações, entre maio 

de 2022 e dezembro de 2023. O relato segue as recomendações STROBE para estudos 

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

 

Foram elegíveis pacientes atendidos presencialmente com intoxicação aguda por 

paracetamol (ingestão da dose total em período inferior a 8 horas), dose relatada de pelo 

menos 10 g ou 200 mg/kg (o que fosse menor), nível sérico coletado entre 4 e 24 horas 

após a ingestão, e peso corporal e horário de ingestão conhecidos. Foram excluídos os 

casos sem dosagem sérica disponível, com coleta fora da janela de 4–24 horas, ou nos 

quais houve recusa de participação. 

A dose relatada foi obtida por entrevista estruturada com o paciente e, quando 

possível, confrontada com relatos de familiares, acompanhantes ou serviços pré-

hospitalares. O peso corporal também foi autorreferido, dada a limitação prática de 

aferição em ambiente de emergência sob estresse agudo — limitação discutida adiante. 

 

2.3 Definição de desfecho 

 

O resultado do nível sérico foi plotado no nomograma de Rumack-Matthew em 

função do tempo decorrido entre ingestão e coleta (delta T). Pacientes acima da linha de 

tratamento de 150 mg/L foram classificados como “tóxicos”; os demais, “não tóxicos”. 

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 Variáveis 

 

Foram coletadas variáveis demográficas (idade, sexo, cidade de origem), clínicas 

(dose e horário de ingestão, intenção do uso, coingestão de outros fármacos, etilismo 

crônico) e assistenciais (procedimentos de descontaminação, uso e via de NAC, eventos 

adversos, delta T). 

 

2.5 Tamanho amostral 

 

Não houve cálculo prévio de tamanho amostral; a inclusão seguiu amostragem por 

conveniência, limitada pelo número de atendimentos elegíveis no período 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 estatístico reduzido para detectar 

associações de magnitude pequena a moderada, o que é explicitamente considerado na 

interpretação dos resultados. 

 

2.6 Análise estatística 

 

A normalidade das variáveis numéricas foi testada pelo método de Shapiro-Wilk; 

não confirmada, os dados foram descritos como mediana e quartis (Q1–Q3). Variáveis 

categóricas foram descritas em frequências absolutas e relativas. Comparações entre os 

grupos tóxico e não tóxico foram realizadas por teste de Mann-Whitney (variáveis 

quantitativas) e qui-quadrado (variáveis categóricas), com nível de significância de 5%. 

As análises foram conduzidas no IBM SPSS Statistics v.25.0 (IBM Corp., Armonk, NY). 

 

2.7 Aspectos éticos 

 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG (parecer 

5.380.532) e pelo Comitê de Ética em Pesquisa da FHEMIG (parecer 277/2021), CAAE 

56213121.2.0000.5149, em conformidade com a Resolução CNS 466/2012. Todos os 

participantes assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; para menores de 

idade, aplicaram-se Termos de Assentimento adequados à faixa etária, além do TCLE do 

responsável legal. 

 

3 RESULTADOS 

 

3.1 Fluxo de seleção 

 

No período 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 inclusão (Figura 1). As principais razões de 

não elegibilidade foram dose relatada abaixo do limiar de inclusão (n = 95) e 

indisponibilidade de kits de dosagem sérica durante o desabastecimento nacional (n = 

11). 
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Figura 1 – Fluxograma de seleção da amostra (padrão STROBE) 

1.223 atendimentos → 1.073 excluídos por teleconsulta → 150 avaliados presencialmente → 109 

excluídos (95 por dose < 10g/200mg-kg; 11 por indisponibilidade de kit; 2 por coleta > 24h; 1 por coleta 

< 4h) → 41 incluídos na análise final. 

Fonte: elaborada pelos autores (2024). 

 

3.2 Perfil clínico-demográfico 

 

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 autoextermínio, sem registro de erro de dosagem ou uso 

terapêutico inadequado. Houve coingestão de outros fármacos — predominantemente 

benzodiazepínicos — em 58,5% dos casos. 

NAC foi administrada em 68,3% dos pacientes (46,3% por via oral), com evento 

adverso (vômitos, em todos os casos relatados) em 14,6% da amostra total. Entre os 20 

pacientes com nível sérico não tóxico, 35% (n = 7) receberam NAC mesmo assim, e 

57,1% desses apresentaram evento adverso — achado discutido adiante como indicador 

indireto do custo clínico de tratamento sem confirmação laboratorial. 

 

3.3 Associação entre dose, delta T e toxicidade 

 

O nível sérico foi considerado tóxico em 51,2% dos casos (n = 21). Não houve 

diferença significativa na dose ingerida entre os grupos tóxico e não tóxico, 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 única variável quantitativa associada à toxicidade, com mediana 

de 8h (Q1–Q3 7–15) no grupo tóxico versus 6h (5–10) no grupo não tóxico (p = 0,023). 

 

Tabela 1 – Comparação entre grupos tóxico e não tóxico segundo dose ingerida e intervalo ingestão-

coleta (delta T) 

Variável Não tóxico (n=20) Tóxico (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 variáveis categóricas testadas — sexo (p = 0,203), faixa etária (p = 

0,347), cidade de origem (p = 0,645), uso isolado vs. associado de paracetamol (p = 

0,277), coingestão (p = 0,086), lavagem gástrica (p = 0,719) ou carvão ativado (p = 0,819) 

— associou-se à toxicidade (Tabela 2). 

 

Tabela 2 – Associação entre variáveis categóricas selecionadas e toxicidade (teste de qui-quadrado) 

Variável Não tóxico, n (%) Tóxico, n (%) p 

Sexo feminino 16 (80,0) 13 (61,9) 0,203 

Coingestão de medicamentos 9 (45,0) 15 (71,4) 0,086 

Lavagem gástrica realizada 4 (20,0) 6 (28,6) 0,719 

Carvão ativado realizado 6 (30,0) 7 (33,3) 0,819 

Fonte: elaborada pelos autores (2024). 

 

4 DISCUSSÃO 

 

4.1 Achado principal 

 

A dose de paracetamol relatada pelo paciente na admissão não se associou ao nível 

sérico medido horas depois, resultado que diverge de parte da literatura internacional 

(Leang et al., 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 próprios estudos discordem substancialmente entre si quanto ao ponto de 

corte de dose capaz de predizer toxicidade com segurança, variando de 8 a 12 g conforme 

a coorte. Nenhum foi conduzido em população brasileira, o que limita a extrapolação 

direta de seus pontos de corte para o presente contexto. 

 

4.2 Interpretação no contexto local 

 

Diferenças no acesso ao medicamento, na composição da microbiota intestinal e, 

sobretudo, no contexto psicossocial de uso podem explicar parte dessa divergência. Na 

amostra estudada, 100% dos casos decorreram de tentativa de autoextermínio — cenário 

em que o relato da dose está sujeito a vieses de memória e estresse agudo, além de possível 

ambivalência do paciente quanto à revelação da quantidade ingerida (Leang et al., 2014; 
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Zyoud et al., 2012). Tanto subestimação quanto superestimação da dose são plausíveis 

nesse contexto, e nenhuma delas é corrigível a posteriori na prática clínica. 

O achado de que o delta T se associou à toxicidade, enquanto a dose não, é 

consistente com a farmacocinética do paracetamol: quanto maior o intervalo até a coleta 

(e, presumivelmente, até o início do tratamento), maior a exposição hepática ao NAPQI 

antes de qualquer intervenção. Esse dado reforça um princípio já estabelecido na literatura 

— tempo até a antidototerapia é determinante prognóstico (Chiew et al., 2020) —, mas 

aqui evidenciado de forma objetiva em uma coorte de tentativa de autoextermínio, na qual 

a demora em buscar atendimento pode, ela própria, refletir gravidade do quadro psíquico 

subjacente. 

 

4.3 Implicações clínicas 

 

Os resultados não sustentam o uso isolado da dose relatada como critério 

suficiente para indicação de NAC, mesmo em cenários de recursos limitados. O achado 

de que mais de um terço dos pacientes com nível sérico não tóxico recebeu o antídoto — 

com mais da metade desses apresentando evento adverso, em linha com o perfil de 

segurança relativa mas não nula descrito por Yarema et al. (2018) — ilustra um custo 

clínico real de decisões terapêuticas tomadas sem confirmação laboratorial, somando-se 

ao custo assistencial de internações e exames prolongados. 

 

4.4 Limitações 

 

Este estudo apresenta limitações relevantes que devem ser consideradas na 

interpretação dos achados. Primeiro, o tamanho amostral (n = 41) é pequeno, resultado 

de amostragem por conveniência agravada pelo desabastecimento nacional de kits de 

dosagem sérica durante parte do período de coleta; a ausência de associação entre dose e 

toxicidade pode refletir, ao menos em parte, poder estatístico insuficiente para detectar 

um efeito real de magnitude pequena a moderada, e não necessariamente sua inexistência. 

Segundo, tanto a dose quanto o peso corporal foram autorreferidos, sujeitos a viés de 

memória em população sob estresse agudo. Terceiro, não foram coletados dados sobre 

hepatopatia prévia ou uso crônico de medicamentos hepatotóxicos, potenciais 

confundidores da relação entre dose e lesão hepática. Quarto, o desenho transversal, de 



9              Thamyres de Carvalho Rufato & Brisa Emanuelle Silva Ferreira & Marcus Vinicius Melo de Andrade 

  

 

Veredas do Direito, v.23, e238155 – 2026 

 

centro único, permite apenas inferência de associação, não de causalidade, e limita a 

generalização dos achados a outros contextos assistenciais. 

 

5 CONCLUSÃO 

 

Neste estudo exploratório, conduzido em um centro de referência brasileiro, a 

dose de paracetamol relatada na admissão não se associou ao nível sérico medido 

posteriormente, enquanto o intervalo entre ingestão e coleta do exame sim. Dado o 

tamanho amostral reduzido, os achados devem ser interpretados como hipótese-

geradores, e não como base suficiente para alteração de protocolo clínico; reforçam, 

contudo, a manutenção da dosagem sérica — quando disponível — como critério 

preferencial para indicação de N-acetilcisteína, mesmo em serviços com recursos 

limitados. A predominância absoluta de tentativas de autoextermínio nesta e em outras 

casuísticas nacionais aponta, adicionalmente, para a necessidade de estratégias de 

restrição de acesso ao medicamento e de suporte em saúde mental direcionado a essa 

população. Estudos multicêntricos, com amostras maiores e cálculo prévio de poder 

estatístico, são necessários para validar — ou refutar com maior segurança — um 

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