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RESUMO

Introducgao: O paracetamol € um analgésico e antipirético amplamente utilizado
em todo o mundo que pode causar graves danos hepaticos quando ingerido em
doses excessivas. A intoxicagdo por paracetamol € uma das principais causas
de insuficiéncia hepatica aguda nos Estados Unidos e Europa, podendo levar a
morte ou necessidade de transplante. No Brasil, ha grande subnotificagdo de
casos com distribuicdo heterogénea entre os Estados, porém na grande maioria
dos casos seu uso em doses supra terapéuticas € associado a tentativas de
autoexterminio. Este estudo visa contribuir para o conhecimento do perfil
epidemioldgico e clinico desses pacientes, bem como investigar a relagéo entre
a dose ingerida e os niveis séricos de paracetamol, parametros usados para
determinar a toxicidade e a necessidade de tratamento. Objetivo: avaliar a
existéncia de relagao entre a dose ingerida referida pelo paciente a admissao e
0s niveis séricos de paracetamol coletados entre 4 e 24 horas apos a ingestao e
realizar analise descritiva epidemiologica. Métodos: trata-se de um estudo
transversal com coleta de dados prospectivos de pacientes atendidos de forma
presencial no Centro de Toxicologia do Hospital Jodo XXIII (ClAtox/MG), no
periodo de maio de 2022 a dezembro de 2023, sendo os critérios de incluséao:
intoxicagado aguda por paracetamol com relado de ingestdo de pelo menos 10g
ou 200mg/kg, ter o nivel sérico de paracetamol coletado entre 4 e 24h da
ingestao e ter peso e horario de ingestdo conhecidos. Ao utilizar o Nomograma
de Rumack-Matthew foi adotada linha de corte de 150mg/L para determinar a
toxicidade e necessidade de tratamento. Resultados: Ao final do periodo, foram
incluidos 41 pacientes no estudo, sendo 70,7% do sexo feminino, com mediana
de idade e dose ingerida de 24 anos (21-31) e 15¢g (11,4 - 16,4) respectivamente.
A totalidade da intencédo do abuso se deu como tentativa de autoexterminio. O
nivel sérico foi considerado téxico em 51,2% dos casos e nao houve relagao
deste com a dose ingerida referida pelo paciente (p=0,636). Os pacientes que
necessitaram tratamento se apresentaram de forma mais tardia em relagédo aos
pacientes cujo nivel sérico nao foi considerado toxico (p=0,023). Discussao: Os
resultados evidenciam a necessidade urgente de medidas preventivas e suporte
e acompanhamento psicolégicos adequados, além de estratégias para restringir

0 acesso ao paracetamol. O estudo possui limitagdes devido ao pequeno numero



amostral e vieses de memodria e selecdo. Conclusao: O perfil dos pacientes
analisados neste estudo revela uma prevaléncia de intoxicagao por paracetamol
em mulheres jovens, que utilizaram a substancia como forma de autoexterminio.
Diante desse cenario, é necessaria uma discussdo sobre as ferramentas
diagndsticas disponiveis e sua implicagao no atendimento ao paciente. Apesar
da analise realizada pelo estudo ndo demonstrar associagao positiva entre a
dose ingerida e os niveis séricos de paracetamol, torna-se evidente a demanda
por mais estudos relacionados ao tema, que possam contribuir para a prevencgao,

o diagndstico e o tratamento adequados dessa condicao.

Palavras-chave: acetaminofeno; paracetamol; intoxicagcdo; overdose, nivel

sérico.



ABSTRACT

Introduction: Paracetamol is an analgesic and antipyretic widely used around
the world that can cause serious liver damage when taken in excessive doses.
Paracetamol intoxication is one of the main causes of acute liver failure in the
United States and Europe and can lead to death or the need for a transplant. In
Brazil, there is a large underreporting number of cases with heterogeneous
distribution between states, but in the vast majority of cases its use in supra-
therapeutic doses is associated with attempts at self-extermination. This study
aims to contribute to knowledge of the epidemiological and clinical profile of these
patients, as well as investigating the relationship between the dose ingested and
serum paracetamol levels, parameters used to determine toxicity and the need
for treatment. Objective: to evaluate the existence of a relationship between the
dose of ingestion reported by the patient on admission and the serum levels of
paracetamol collected between 4 and 24 hours after ingestion and to carry out a
descriptive epidemiological analysis. Methods: This is a cross-sectional study
with prospective data collection from patients seen in person at the Jodao XXIlI
Hospital Toxicology Center (ClIAtox/MG) between May 2022 and December 2023.
Inclusion criteria were acute paracetamol intoxication with a reported intake of at
least 10g or 200mg/kg, serum paracetamol levels collected between 4 and 24
hours after intake and known weight and time of intake. When using the Rumack-
Matthew nomogram, a cut-off point of 150mg/L was used to determine toxicity
and the need for treatment. Results: At the end of the period, 41 patients were
included in the study, 70.7% of whom were female, with a median age and
ingested dose of 24 years (21-31) and 159 (11.4 - 16.4) respectively. All the abuse
was intended as an attempt at self-extermination. The serum level was
considered toxic in 51.2% of the cases and there was no relationship between
this and the dose reported by the patient (p=0.636). Patients who required
treatment presented later than patients whose serum level was not considered
toxic (p=0.023). Discussion: The results highlight the urgent need for preventive
measures and adequate psychological support and monitoring, as well as
strategies to restrict access to paracetamol. The study has limitations due to the
small sample size and memory and selection biases. Conclusion: The profile of

the patients analyzed in this study reveals a prevalence of paracetamol



intoxication in young women, who used the substance as a form of self-
extermination. Given this scenario, there is a need to discuss the diagnostic tools
available and their implications for patient care. Although the analysis carried out
by the study did not show a positive association between the dose ingested and
serum paracetamol levels, there is a clear need for more studies on the subject,
which can contribute to the prevention, diagnosis and appropriate treatment of

this condition.

Keywords: acetaminophen, poisoning, overdose, serum level.
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1. INTRODUCAO

1.1. Histoérico

A sintese do acetaminofeno, também conhecido como N-acetil-para-aminofenol,
ou paracetamol, foi realizada por Morse em 1878 (1), tendo sua primeira
aplicagao clinica em 1887, por Mering Porém, foi apenas na década de 1940
que o paracetamol foi reconhecido como o metabdlito mais seguro da fenacetina,
com menores taxas de complicagdes, sendo disponibilizado comercialmente na
década de 1950 (2).

Conhecido por seus efeitos analgésicos e antipiréticos, o paracetamol (figura 1)
€ amplamente utilizado como medicamento de primeira linha no tratamento da
dor, inclusive em populagdes com restrigdes, como gestantes e lactentes. Por
esse motivo, tornou-se um dos medicamentos mais utilizados em todo o mundo.
Ele esta disponivel em varias apresentagcbes, como comprimidos, capsulas,
xaropes ou supositérios, e pode ser adquirido sem receita médica.
Frequentemente, € comercializado em combinagdo com outros medicamentos,
incluindo anti-histaminicos, relaxantes musculares ou analgésicos mais

potentes, como os opioides. (1,2)

Figura 1 — Formula do paracetamol (férmula molecular CsHaNO2).

HO

CHj4
N

1 H O

Fonte: Borges, et al., 2018. (3)
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1.2. Epidemiologia

A intoxicagcdo por paracetamol € considerada a intoxicagcdo mais comum em
paises desenvolvidos, e vem se tornando um problema de saude publica em

ascensao em paises em desenvolvimento ou nagées com poucos recursos (3).

A real magnitude do numero de intoxicagdes ao redor do mundo seja
desconhecida, devido a grande subnotificagéo de casos (2). Mesmo no Brasil, a
real incidéncia desta condicdo € desconhecida, e a maioria dos dados
epidemioldgicos sao provenientes de grandes centros, e relacionadas a sistemas
informatizados de Centros de Atendimento especializados em toxicologia, com
pouca literatura com dados epidemiolégicos de bancos de dados nacionais(4—
7).

Um estudo ecoldgico que investigou o numero de mortes por intoxicagao por
medicamentos em Sao Paulo de 1996 a 2012, encontrou 1760 casos no periodo.
Entre os casos registrados para o sexo masculino, 35,7% nao tiveram o
medicamento especificado como causa. Entre os casos registrados para o sexo

feminino, 45,6% foram de intoxicagao por medicamento nao identificado (5).

Um estudo retrospectivo realizado entre 2009 a 2013, contendo informagdes do
Sistema de Notificacdo de Agravos de Notificacdo do Distrito Federal (SINAN-
DF) e do Centro de informagdes em toxicologia evidenciaram que das 12.303
ligacbes recebidas no periodo, 5676 se referiam a intoxicagbes confirmadas,
sendo 44,3% secundarias a intoxicagdes por medicamentos. As intoxicagdes por
paracetamol representaram aproximadamente 5% desse valor, perdendo

apenas para os benzodiazepinicos (7).

Um estudo descritivo, que utilizou dados do Centro de Informagéao e Assisténcia
Toxicologica de Fortaleza - Ceara, no ano de 2013, registrou 410 casos de
tentativa de autoexterminio (TAE), dos quais 39,5% foram decorrentes do uso de
medicamentos. A classe de analgésicos e antipiréticos correspondeu a 8,4%

desses casos, sem especificar o uso isolado do paracetamol (4).

Outro estudo analisou o numero de O6bitos relacionados a intoxicacao
medicamentosa no periodo de 2009 a 2013 no Distrito Federal segundo dados

do Sistema de Informacao sobre Mortalidade (SIM), Sistema de Informacgao de
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Agravos de Notificacdo (SINAN), Centro de Informagdes Toxicoldgicas (CIT) e
do Instituto Médico Legal (IML), sendo registrados 436 6bitos no periodo. Destes
49,4% foram secundarios ao uso de medicamentos, e 2 casos relativos ao uso

de paracetamol (6).

Centros Toxicoldgicos norte-americanos estimam que entre janeiro de 2006 a
dezembro de 2007, foram 78.414 casos registrados envolvendo intoxicagdes
com produtos contendo paracetamol. No Canada séo registradas anualmente

4500 hospitalizagdes devido a superdosagem de paracetamol (8).

A intoxicagdo por Paracetamol € a principal causa de faléncia hepatica aguda
nos Estados Unidos, Gra-Bretanha e demais paises Europeus (9). Corresponde
a mais de 100.000 ligagdes a centros de especializados em toxicologia, 56.000
atendimentos presenciais, 2600 hospitalizagdes e aproximadamente 500 obitos

anualmente nos Estados Unidos (1).

Ja no Brasil, em uma analise retrospectiva de 12 centros brasileiros
especializados em transplante, que englobou 325 pacientes transplantados, nos
anos de 2006 a 2015, evidenciou que a intoxicacao por paracetamol foi a causa

da faléncia hepatica em 1% dos casos (10).

Segundo dados do boletim epidemiolégico do Hospital Jodo XXIII, hospital
estadual de referéncia a atendimento de vitimas de intoxicagbes em Minas
Gerais, em 2015, foram realizados 3477 atendimentos secundarios a
intoxicagbes medicamentosas, dos quais 12% (418) foram associados ao abuso

de analgésicos, sendo o paracetamol responsavel por 50% (210) dos casos (11).

Em analise retrospectiva realizada no mesmo hospital de referéncia de Minas
Gerais, no ano de 2015, foram identificados 201 casos de intoxicagdes por Anti-
inflamatoérios Nao Esteroides (AINES) e analgésicos ndo opioides, sendo o
paracetamol responsavel por 62,9% deste total (12). Outra analise, da mesma

instituicao, identificou 55 casos de intoxicagao por paracetamol em 2019.

1.3. Fisiopatogenia e manifestagoes clinicas

Quando utilizado em doses terapéuticas, o paracetamol é rapidamente
absorvido, atingindo niveis terapéuticos em 30 minutos e pico plasmatico em

2horas (2). Nestas condigbes ele é principalmente conjugado em &acido
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glucurénico (40-67%) e sulfato (20-46%) sendo excretados na urina (13). O
paracetamol restante (cerca de 5-15%) sofre metabolismo oxidativo pelo
citocromo P450 (CYP2E1, CYP1A2, CYP2A4 e CYP2A6), que cria um
metabolito intermediario conhecido como N-acetil-p-benzoquinonaimina
(NAPQI). Este metabdlito, quando produzido em pequenas quantidades, é
neutralizado pela glutationa, sendo posteriormente convertido em cisteina e
compostos mercapturicos (metabdlitos n&o-toxicos) que sao prontamente

eliminados através da urina e bile (1).

Em doses excessivas, a via comum que conjuga o0 paracetamol se torna
saturada, resultando em aumento da producdo de NAPQI. Na sequéncia,
quando ha reducéo de 70% nos estoques de glutationa, o NAPQI fica livre para
interagir com alvos alternativos como por exemplo macromoléculas nucledfilicas,
proteinas, DNA (acido desoxirribonucleico) e lipidios ndo saturados. Essa ligacéo
alternativa leva a estresse oxidativo mitocondrial, cursando com disfuncao
mitocondrial, interrupg¢ao da formacao de ATP (adenosina trifosfato) e ruptura da
membrana mitocondrial, levando a necrose celular (13). A fisiopatologia da leséo

hepatica induzida pelo paracetamol é representada na figura 2.

As manifestacdes clinicas da intoxicacao por paracetamol iniciam horas apés a
ingestao e sao classificadas em 4 fases. Na fase 1 (0-24 horas), os sintomas séo
inespecificos e incluem nauseas, vomitos, sudorese e mal-estar geral. Na fase
2 (24-72 horas), ocorre uma aparente melhora dos sintomas iniciais, mas surgem
sinais de lesao hepatica, como dor no hipocondrio direito e elevagao das enzimas
hepaticas. A fase 3 (72-96 horas) é caracterizada por necrose hepatocelular
maxima, podendo evoluir para insuficiéncia hepatica fulminante, com ictericia,
coagulopatia, hipoglicemia, encefalopatia hepatica e, em casos graves, faléncia
multipla de o6rgaos. Finalmente, nafase 4 (4-14 dias), os pacientes que
sobrevivem a fase anterior entram em recuperacao, com resolugao gradual dos

sintomas e normalizagao das fungdes hepaticas (9).

Esta intoxicacdo geralmente tem evolugdo benigna devido a existéncia da N-
acetilcisteina (NAC), um antidoto utilizado desde a década de 1970. Na mesma
década foi criado o nomograma de Rumack-Matthew (figura 3), que prediz a
chance de hepatotoxicidade baseado na dosagem da concentragédo sérica de

paracetamol, coletado entre 4 e 24 horas apos a ingestdo do medicamento (14).
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Figura 2 — Fisiopatogenia da lesdo hepatica induzida pelo paracetamol
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Fonte: Traduzido e adaptado de Heard KJ,2008, NEJM. (13)

1.4. Diagnéstico e predicao de risco de toxicidade hepatica

A necessidade de NAC ¢é normalmente determinada pela quantidade de
paracetamol ingerida pelo paciente, intervalo entre a ingestdo e a admisséo no
hospital e presenca de fatores de risco como abuso cronico de alcool, uso
continuo de medicamentos que utilizem a via de metabolizagdo do citocromo

P450 e presenca de lesédo hepatica prévia (15).

A dose considerada toxica ainda € tema de grande discussdo na literatura.
Porém, de acordo com ultimos guidelines, a dose referida 2200mg/Kg ou =10g
(a que for menor) tem grande potencial de toxicidade hepatica (9,16).

O padrao ouro para indicar a terapia em intoxicagbes agudas é a realizagao de
dosagem sérica de paracetamol coletada entre 4 e 24 horas apds a ingestéo, e
o seu resultado deve ser plotado no nomograma de Rumack-Matthew (16,17). O
nomograma representa uma intersec¢ado do nivel sérico de paracetamol pelo

intervalo de tempo entre a ingestdo do medicamento até a coleta do nivel sérico.
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Um valor de 150mg/L ou mais com 4 horas da ingestao, traduz um elevado risco

de lesao hepatica (18).

Figura 3—- Nomograma de Rumack-Matthew e a definigdo entre pacientes
classificados como “téxicos” ou “ndo-téxicos” de acordo com a linha de
corte ou “linha de tratamento” de 150ug/mL.
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Fonte: Traduzido e adaptado de Chiew et al, 2021, Crit Care Clin (17).

Existem algumas variacdes relacionadas ao ponto de corte do Nomograma de
Rumack-Matthew, podendo ser o de 100mg/L, 150mg/L ou 200mg/L (17), sendo,

o ponto de corte de 150mg/L (figura 3) o mais amplamente aceito por possuir um

limiar seguro e custo-efetivo em relagdo ao tratamento (19). Este nomograma

somente pode ser utilizado em ingestdes agudas de paracetamol de liberacéo
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rapida, porém a literatura é discordante quanto ao tempo de ingestdo da dose

total para ser considerada aguda, podendo variar de 1 a 8 horas (8).

A lesdo hepatica induzida pelo paracetamol cursa com niveis elevados de
transaminases, sendo definida como niveis de AST (aspartato aminotransferase)
ou ALT (alanina aminotransferase) >1.000Ul/L. Uma vez estabelecida a leséo
hepatica, o progndstico € melhor definido por outros marcadores, como o RNI
(Raz&o Normalizada Internacional), pH ou lactato (2). RNI > 1,3 traduz certo nivel
de injuria hepatica, e quando =3 pode indicar necessidade de encaminhamento

a centro especializado em transplante hepatico (20,21).

Ja a lesao renal aguda pode acontecer mesmo na auséncia de lesdo hepatica,
geralmente um achado mais tardio. Esta presente em menos de 2% do total de
casos, e em até 53% na presenga de insuficiéncia hepatica aguda (23). A
nefrotoxicidade por paracetamol ocorre por necrose tubular, lesdo endotelial
vascular ou pode indicar uma sindrome hepatorrenal (24). Had melhora da fungéo
renal de forma espontanea dentro de uma a quatro semanas, apesar de que

alguns pacientes podem necessitar de terapia de substituicao renal (25).
1.5. Tratamento

1.5.1. Descontaminagao gastrica

A lavagem gastrica refere-se a passagem de uma sonda orogastrica de grande
calibre seguida de instilagdo e aspiragao repetitivas de pequenas aliquotas de
liquidos, numa tentativa de aspirar fragmentos de comprimidos ou outras toxinas
do interior do estdbmago. Este procedimento nao é rotineiramente indicado na
atualidade devido a grande taxa de complicacdes associadas ao seu uso e pelo
risco de impulsionar toxinas que deveriam ser removidas para além do piloro,
potencializando a absorcéo sistémica e diminuindo a eficacia do carvao ativado.
No entanto, em situagbes excepcionais (por exemplo, ingestao recente com
medicamento potencialmente letal) a lavagem gastrica pode ser considerada
apoés uma ponderacao cuidadosa dos riscos em relagao aos beneficios pouco
claros (26).

O carvao ativado deve administrado na dose de 1 g/kg, sendo a dose maxima
de 50 gramas, naqueles pacientes que estejam cooperativos, e que se
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apresentem com 1 a 2 horas da ingestdo. Ele pode reduzir a absor¢cdo do
paracetamol e a necessidade de tratamento com o antidoto. Apés um periodo de
2 horas, a indicagéo deve ser individualizada e ndo deve atrasar o inicio do NAC,

caso este seja de administracdo oral (17).

1.5.2. N-acetilcisteina

O tratamento com o antidoto é mais eficaz se iniciado nas primeiras 8 horas apds
a ingestao, portanto deve ser iniciado o mais precocemente possivel (8). Caso o
paciente se apresente dentro de 8 horas apds a ingestao do paracetamol, ele
deve ter o seu nivel sérico coletado e o resultado plotado no homograma para
confirmar a indicacéo do tratamento (desde que o tratamento com o antidoto
possa ser iniciado ainda dentro das primeiras 8 horas) (22). O Fluxograma a
sequir (figura 4), resume a indicagao de NAC em caso de intoxicagdo aguda com

tempo de ingestao conhecido.

Em pacientes que se apresentam com 8 horas ou mais, devemos iniciar o NAC
imediatamente se a dose referida pelo paciente a admissao for potencialmente
téxica, ou se o paciente apresentar sinais sugestivos de intoxicacdo (p.ex.
nauseas, vomitos, dor a palpacao em hipocdndrio direito ou hepatomegalia) (17).
Devemos solicitar coleta para dosagem do nivel sérico de paracetamol, ALT, AST
e RNI, e o NAC deve ser iniciado imediatamente apds a coleta. Caso o resultado
fiqgue abaixo da linha de tratamento com ALT normal, o tratamento com o NAC
deve ser descontinuado. Se acima da linha de tratamento, o tratamento deve ser

continuado. O ALT e o RNI & admissao predizem o risco de toxicidade (22).

Existe grande variagao entre os paises sobre os protocolos de tratamento com
NAC, porém nao existem estudos randomizados que demonstrem beneficios de
um protocolo em relagao ao outro (17). O protocolo que é ainda € mundialmente
aceito, é o proposto por Prescott em 1979, que propde uma dose acumulada de
300mg/kg com administragcdo em 21h da apresentagdo venosa e em 72h da
apresentacao oral, conforme evidenciado na figura 5 (27). Porém, alguns
questionamentos vem sendo levantados em literatura mais recente, pois a
indicacdo de uma mesma dosagem para pacientes com intoxicagoes leves e

graves, poderia expor o paciente a maior chance de eventos adversos, com uma
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maior tendéncia de individualizagdo da dose conforme gravidade da

apresentacao (8,17).

O NAC é um medicamento relativamente seguro, sendo o efeito adverso mais
comum, a presenga de vomitos (28,1% NAC VO e 17,9% NAC EV), sendo
descritos também outros sintomas como taquicardia (3%), prurido (4%) e
dispneia (<1%) (28). O efeito adverso mais grave descrito na literatura € a reacao
anafilactoide mediada por IgE, e é mais frequente em pacientes asmaticos que
recebem tratamento com o NAC venoso, podendo corresponder a até 5,9% dos

casos (29).

Figura 4 - Fluxograma de tratamento de intoxicagbes agudas por paracetamol
de liberagao rapida.

Fluxograma de manejo de intoxicacdo aguda de paracetamol

<2 horas 2-8 horas 8-24 horas
‘ da ingesta I daingesta l da ingesta
¥ v
¥
. Medir nivel sérico do ALT e Dosagem do nivel sérico de ALT
Carvio ativado* » | do paracetamol dentro de e do paracetamol e iniciar a
4-8 horas da ingesta infusao de NAC imediatamente

1_ !

ABAIXO da linha de Sl serico e Plotar nivel sérico de ABAIXO da linha de
tratamento do «—| paracetamol no paracetamol ne nemaograma tratamento do
nomograma nomaograma nomograma
7 l } )
Mao héd necessidade de ACIMA da linha de tratamento ‘ ‘ ACIMA da linha de tratamento | | ALT <507 |

inicio do tratamento com

antidoto l l l
¥
Iniciar infusao de NAC Continuar infusao de NAC -—M SIM

¥ ¥
Sem necessidade de Medir ALT ao fim da infusio Interremper NAC
exames adicionais de NAC
A | ¥

Sem necessidade

SIM | «=— ALT normal de seguir com
l tratamento médico

NAD —» Continuar NAC & menitoramento

*Adultos cooperativos que ingeriram potencialmente mais de 10g ou 200mag/kg, o que for menor.

Fonte: traduzido e adaptado de Chiew at al. 2020, p.177 (22).



26

Figura 5 - Protocolo de administragdo de N-acetilcisteina (NAC) utilizado no
Hospital Jodo XXIII em Belo Horizonte, Minas Gerais.

N-acetilcisteina de administragao venosa

Ataque (1? etapa) Dose: 150mg/kg (até 15q)
Tempo de administrag&o: 1 hora

Manutencao
22 etapa: Dose: 50mg/kg (até 59)
Tempo de administracdo: 4h
32 etapa: Dose: 100mg/kg (até 10g)
Tempo de administragdo: 16h

Tempo total de administracéo: 21 horas

N-acetilcisteina de administragao oral

Ataque: Dose: 140mg/Kg (até 15g)
Manutencgao: Dose: 70mg/Kg (até 7,59)
A cada 4h por um total de 17 doses.

Tempo total de administragao: 72 horas

Fonte: Adaptado de Prescott et al. 1979

1.6. O uso da dose de referida pelo paciente como preditor de risco para

hepatotoxicidade

Em muitos paises, principalmente aqueles com recursos financeiros limitados, a
dosagem do nivel sérico de paracetamol ndo é amplamente disponivel, ou ndo
€ acessivel em tempo habil para tomada de decisdao clinica (15). Nestes
cenarios, a indicacdo do tratamento se baseia na dose ingerida referida pelo
paciente em associacdo a demais fatores de risco conhecidos, o0 que pode
superestimar sua indicagao, impactar no tempo de internagdo, uso de recursos

hospitalares e aumentar os riscos associados ao tratamento (30).
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2. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Ha poucos estudos da literatura que correlacionam a dose ingerida pelo paciente
com a dosagem sérica de paracetamol ou com a presencga de hepatotoxicidade.

E dentre os poucos estudos, ha certa discrepancia na literatura.

Em analise retrospectiva de 1246 pacientes, Leang et al, encontrou uma
correlacdo moderada entre a dose referida e a necessidade de tratamento com
o antidoto (r=0,58), porém n&o conseguiu definir um ponto de corte seguro para
definigdo de toxicidade. (31). Gazzard et al verificou que a dose ingerida se
correlaciona com a gravidade da lesdo hepatica, porém é insuficiente como

preditor de risco individual (32).

Schiodt et al, em analise mista (retrospectiva e prospectiva), analisou 209
pacientes e verificou que ha grande risco de lesdo hepatica apds ingestao de
dose elevada de paracetamol (média de 25 gramas), independente da coingesta
aguda de alcool, sendo o etilismo crénico um fator independente de aumento da

morbidade relacionada a intoxicagdo aguda por paracetamol (33).

Zyoud et al, em analise retrospectiva de 291 pacientes identificou correlagéo
positiva (rho=0,57, p<0,001) para dose referida 210g (34). Edwards et al, em
analise retrospectiva com 44 pacientes, demonstrou que a dose referida pelo
paciente € capaz de predizer a concentracédo sérica de paracetamol entre 4 e

16h apds a ingestéo (35).

Thomas et al avaliou 400 pacientes de forma prospectiva e verificou a existéncia
de correlagao entre a dose ingerida e a dosagem sérica de paracetamol apds 4h
da ingestao (<12g e 212g mostrou concentra¢des acima da linha de 200mg/L em
3% e 20% respectivamente) (36). Hawton et al verificou que lesdo hepatica
aguda foi 4,5 vezes mais comum em pacientes que ingeriram >12,5g
(OR=4.46,95%, I1C: 1.31-17.41, p=0.014) (37).

Brotodihardjo et al, a partir da observacéao prospectiva de 306 pacientes, verificou
elevado risco de hepatotoxicidade quando a dose referida pelo paciente era
maior de 10g (38)

Waring et al em 2008, avaliou 987 pacientes de forma prospectiva € mostrou
uma correlagdo moderada entre a dose referida e risco de hepatotoxicidade

(rho=0,65 em homens e rho=0,67 em mulheres, sem diferenca significativa entre
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os grupos, p=0,758). Pacientes com dose referida >12g apresentaram resultado
do nivel sérico de paracetamol acima da linha de tratamento de 200mg/L em
31,8% (27.1-36.9%), comparado com apenas 3,2% (1.9-5.2%) naqueles com
ingestéo entre 0-12g (P < 0.0001). Nos pacientes com dose >12g também houve
maior necessidade de tratamento com o antidoto , 62.5% (57.3-67.4%) vs.
13.5% (10.7-16.9%) (P < 0.0001)(20).

Dafful et al, em um estudo com 1571 paciente nas Australia, identificou que com
dose referida de 6-9g havia 5% de probabilidade do resultado estar acima da
linha de tratamento de 150mg/L (t6xico), 10% para dose referida de 13-16g; 50%
para dose de 30-34g e até 90% para doses de 48-50g (39).

O estudo mais recente (2022) realizado na Tailandia, analisou de forma
retrospectiva 784 pacientes, cujo resultado evidenciou que uma dose relatada
=150mg/kg teve sensibilidade de 92,6% (95% CI 89,6, 94,8) e especificidade de
55,3% (95% CI 50,3, 60,2), sendo considerado como um preditor isolado para
indicagao de tratamento com o antidoto em cenarios com poucos recursos (30).

N&o identificamos literatura brasileira relacionada ao assunto.

Espera-se que as informacgbdes geradas neste estudo, somadas a literatura
previamente existente, possam estimular a discussao relacionada aos atuais
métodos diagndsticos, a necessidade de estender determinadas estratégias

propedéuticas e aumentar pesquisas relacionadas na area.

3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo geral

Avaliar a existéncia de relagao entre o relato da dose ingerida pelo paciente a
admissao e os niveis séricos de paracetamol coletados entre 4 e 24 horas apos

a ingestéo.

3.2. Objetivos especificos

Descrever a relacdo das variaveis coletadas em pacientes com intoxicacao
aguda por paracetamol atendidos de forma presencial no servigo de toxicologia

do Hospital Jodo XXIIl no periodo de maio de 2022 a dezembro de 2023;

Realizar uma analise descritiva dos dados coletados, incluindo variaveis como
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idade, sexo, tempo entre a ingestdo e a chegada ao hospital, e histérico de uso

de paracetamol.

4. METODOS

4.1. Desenho do estudo

O presente estudo € de carater transversal cuja coleta de dados ocorreu de
forma prospectiva, incluindo pacientes atendidos de forma presencial no Centro
de Toxicologia do Hospital Jodo XXIII (ClIAtox/MG), no periodo de maio de 2022
a dezembro de 2023. O CIAtox-MG, pertence a rede FHEMIG (Fundacéao
Hospitalar do estado de Minas Gerais) e é referéncia no atendimento de
intoxicagcdes e envenenamento provenientes da capital e de todo o Estado de

Minas Gerais.

4.2. Selegao de pacientes

Critérios de inclusdo:

e Pacientes com intoxicagdo aguda (ingestdo da dose total em um periodo
<8 horas) €;

¢ Dose relatada pelo paciente de pelo menos 10g ou 200mg/kg, o que fosse
menor e;

¢ Nivel sérico de paracetamol coletado entre 4 e 24h da ingestéao e;

e Ter peso conhecido e;

e Horario de ingestdo conhecido.

Os pacientes foram excluidos do estudo caso ndo houvesse mensuragao da
concentragao sérica de paracetamol, se a mesma fosse aferida com menos de
4 horas ou apos 24 horas da ingestao, ou caso o paciente se negasse a participar

do estudo.

Também foram coletados dados demograficos, data e horarios de ingestao e
admissao, peso corporal, dose ingerida, intengao de uso, uso concomitante de
outros medicamentos, dados laboratoriais, tratamento recebido, tempo de
permanéncia e desfechos clinicos. O tratamento do paciente foi indicado de
acordo com o protocolo institucional, sem qualquer tipo de interferéncia dos
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pesquisadores. Todos os exames laboratoriais de interesse ao estudo foram

anotados em prontuario.

Os pacientes que referiram uso de 10g ou mais, foram classificados quanto a
necessidade ou n&o de tratamento, tendo como valor de corte a linha de
150ug/mL do Nomograma de Rumack-Matthew. O resultado da intersecgao entre
o nivel sérico de paracetamol e o tempo entre a ingestao e a coleta do exame &
plotado no nomograma; quando esse ponto de intersecgao fica acima da linha
de tratamento, ele é classificado como “toxico” devido a elevada probabilidade
do paciente desenvolver lesdo hepatica aguda, assim como aqueles cujo
resultado fica abaixo da linha de tratamento, sdo classificados como “nao-
téxicos” devido a baixa probabilidade de desenvolver lesdo hepatica aguda,
conforme evidenciado na figura 3. Foi utilizado o teste ACET VITROS Chemistry
Products que € utilizado na medicdo quantitativa da concentracdo de
acetaminofeno em soro e plasma com os Sistemas Quimicos VITROS
250/350/5,1 FS/4600/XT 3400 e os Sistemas Integrados VITROS 5600/XT 7600.

4.3. Aspectos éticos

Conforme a portaria do Ministério da Saude n° 466 de 12 de dezembro de
2012, o presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais — COEP UFMG, com o
parecer de N° 5.380.532, tendo sido também submetido ao Comité de Etica e
Pesquisa da FHEMIG - COEP FHEMIG e aprovado com parecer de N°
277/2021, e esta inscrito na Plataforma Brasil, CAAE: 56213121.2.0000.5149.

Todos os pacientes participantes deste estudo foram orientados e convidados a
participar do estudo mediante assinatura, assinando o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE). Como parte do estudo incluiu adolescentes, foram
aplicados os Termos de Assentimento (TALE) adequados a cada faixa etaria e

TCLE do responsavel, que estao disponiveis na secdo do apéndice.

4.4. Amostra

Optamos pela utilizagdo de amostra por conveniéncia, inicialmente no periodo

de maio de 2022 a maio de 2023. Porém, neste periodo, houve uma escassez
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de kits para dosagem de nivel sérico de paracetamol em todo o territorio

nacional, por isso, o periodo foi estendido até dezembro de 2023.

De acordo com dados do numero de atendimentos prévios no CIATox-MG de

2019 a 2021, estimava-se cerca de 50 a 70 pacientes para inclusdo no estudo.

4.5. Coleta de dados

Uma vez que o paciente possuia critérios para inclusao no estudo, o mesmo era
submetido a entrevista para coleta de dados demogréficos, intengado e contexto
do uso do paracetamol. A indicagdo de tratamento e solicitagdo de exames
laboratoriais seguiam protocolos institucionais, ndo sofrendo qualquer tipo de
influéncia pelos pesquisadores. Os resultados de exames laboratoriais de
interesse eram registrados em prontuario proprio do estudo, seguindo as normas

de segurancga da informacgao.

A dose comunicada baseou-se na histéria do paciente, que foi confirmada em
varias ocasides e confrontada com qualquer histdria referida pela familia, amigos

Ou servigos pré-hospitalares.

Além da dose, o peso informado para o estudo para calculo de relagdes de mg/kg
foi também obtido a partir do relato do paciente de acordo com a ultima afericéo
de que tinha conhecimento. Ha grande dificuldade de pesagem desses pacientes
em um setor de emergéncia, tanto pelo fato de o equipamento nao estar
amplamente disponivel, o paciente sob estresse agudo da intoxicagdo estar
pouco cooperativo ou ndo se encontrar em condigdes clinicas para ser

encaminhado a pesagem.

4.6. Analise estatistica

As variaveis numeéricas foram avaliadas quanto a normalidade (teste de Shapiro
Wilk) e essa nao foi confirmada. Dessa forma os dados sao apresentados em
forma de mediana e quartis. Ja as variaveis categoricas foram apresentadas sob
a forma de valores absolutos e percentuais. A associagcdo entre toxicidade e
demais variaveis qualitativas foi feita pelo teste Qui-quadrado. A comparacéao das
variaveis quantitativas e a presenga ou nao de toxicidade foi feita pelo teste de
Mann Whitney. As analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o
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programa IBM SPSS para Windows versao 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) com

nivel de significancia de 5%.

5. RESULTADOS

Durante o periodo de maio de 2022 a dezembro de 2023, o CIATox-MG realizou
1223 atendimentos relacionados ao uso de paracetamol. De acordo com os
critérios de inclusdo no estudo, foram admitidos 55 pacientes que referiram ter
ingerido 10 ou mais gramas de paracetamol, ou = 200mg/kg. Porém, no periodo
de novembro de 2022 a fevereiro de 2023, houve escassez de kits de dosagem
de nivel sérico de paracetamol, ndo sendo possivel a admissao de pacientes no
estudo. Além disso, foram excluidos do estudo aqueles cujo tempo de ingestao
foi indeterminado, cujo nivel sérico de paracetamol foi coletado com menos de
4h ou apo6s 24h da ingestao, restando 41 pacientes para a analise final, conforme

evidenciado na figura 7.

Ademais, os resultados do estudo demonstram a complexidade e os desafios
enfrentados na triagem de pacientes para pesquisas clinicas envolvendo
intoxicacado por paracetamol. Dos 1223 atendimentos realizados pelo CIATox-
MG, a maioria (87,7%) foi por teleconsulta, o que destaca a importancia dos
servigos de atendimento remoto. Dos 150 atendimentos presenciais, apenas

27% dos atendimentos resultaram em pacientes elegiveis para o estudo.

Aindisponibilidade de kits de dosagem de nivel sérico de paracetamol, que levou
a exclusdo de 11 pacientes. Além disso, houve exclusdo de pacientes devido a
coleta de amostras fora da janela temporal adequada (menos de 4 horas ou mais

de 24 horas apos a ingestao).

No final, dos 1223 atendimentos, apenas 41 pacientes (3,35%) atenderam a
todos os critérios de inclusado e exclusao, sendo elegiveis para a analise final,

conforme ilustrado na figura 6.

Os resultados apresentados na tabela 1 revelam diversas caracteristicas
quantitativas dos pacientes incluidos no estudo. A mediana de idade dos
pacientes é de 24 anos, com um intervalo interquartil (IQR) de 21 a 31 anos,

indicando que a maioria dos pacientes esta na faixa etaria de jovens adultos.
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Figura 6 — Fluxograma de sele¢do de pacientes elegiveis para o estudo

1223 atendimentos
- 1073 teleconsultas
- 150 presenciais

1182 pacientes nio elegiveis

- 1073 atendimentos por teleconsulta

- 95 por dose de ingesta <10g ou <200mg/kg

-11 por indisponibilidade de kit de dosagem do
nivel sérico de paracetamol

- 2 por coleta com > 24h da ingesta

- 1 por coleta <4h da ingesta

!

41 pacientes
elegiveis para
analise final

Fonte: A autora.

Tabela 1 — Descrigdo de variaveis clinicos e laboratoriais quantitativas
relacionadas a avaliagéo inicial de 41 pacientes com intoxicagdo aguda por
paracetamol admitidos no Hospital Jodo XXIIl — Belo Horizonte/MG no
periodo de maio de 2022 a dezembro de 2023.

n Q1 Mediana Q3
Idade (anos) 41 21,0 24,0 31,0
Peso (kg) 41 56,0 70,0 78,0
mg/kg 41 179,6 219,0 335,9
Dose ingerida de paracetamol (g) 41 11,4 15,0 26,4
Nivel sérico de Paracetamol 41 29,0 71,0 122,0

Fonte: A autora.

O peso dos pacientes apresenta mediana de 70 kg (IQR 56 kg a 78 kg), conforme
a tabela 1. A dose de paracetamol ingerida pelos pacientes apresenta uma
mediana de 15 g, (IQR de 11,4 a 26,4 g) e o nivel sérico de paracetamol, com
uma mediana de 71 (IQR de 29 a 122).

A Tabela 2 apresenta uma analise descritiva das variaveis qualitativas dos 41
pacientes incluidos no estudo. Em termos de distribuicdo por sexo, 70,7% dos
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pacientes eram mulheres (29 pacientes), enquanto 29,3% eram homens (12

pacientes).

A classificagao etaria mostra que 17,1% dos pacientes eram adolescentes (10 a
19 anos), 41,5% eram jovens adultos (20 a 24 anos), e outros 41,5% eram
adultos (25 a 59 anos).

Tabela 2 — Descri¢cao de variaveis clinicas e demograficas qualitativos
relacionadas a avaliagao inicial e tratamento de 41 pacientes com intoxicagao
aguda por paracetamol admitidos no Hospital Jodo XXIIl — Belo Horizonte/MG

no periodo de maio de 2022 a dezembro de 2023.

n %
Sexo
Mulher 29 70,7
Homem 12 29,3
Classificacéo etéaria
Adolescente (10 a 19 anos) 7 17,1
Jovem (20 a 24 anos) 17 41,5
Pessoa adulta (25 a 59 anos) 17 41,5
Cidade de origem do paciente
Belo Horizonte 32 78,0
Outros 9 22,0
Primeiro atendimento no Hospital Jodo XXIII
Sim 22 53,7
N&o 19 46,3
Intenc&o do evento
Tentativa de autoexterminio 41  100,0
E etilista crénico?
Sim 1 2,4
N&o 40 97,6
Uso do paracetamol
Isolado 32 78,0
Associada a outro medicamento na mesma apresentagao 9 22,0
Houve coingestdo de medicamentos
Sim 24 58,5
Nao 17 41,5
Considerado toxico?
N&o 20 48,8
Sim 21 51,2
Lavagem gastrica
Realizada 10 24,4
N&o realizada 31 75,6
Carvéo ativado
Realizada 13 31,7

Né&o realizada 28 68,3
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N-acetilcisteina

Realizada 28 68,3
N&o realizada 13 31,7
N-acetilcisteina

N&o se aplica 13 31,7
Endovenosa 9 22,0
Via oral 19 46,3
Reacdo adversa ao antidoto?

N&o se aplica 10 24,4
Sim 6 14,6
Nao 25 61,0

Fonte: A autora

Geograficamente, 78% dos pacientes eram oriundos de Belo Horizonte,
enquanto 22% vieram de outras localidades. Em termos de atendimento inicial,
53,7% dos pacientes foram atendidos pela primeira vez no Hospital Joao XXIII,
enquanto 46,3% dos pacientes tiveram o primeiro atendimento em Unidades de
Pronto Atendimento da capital ou da regido metropolitana e foram referenciados

ao CIATox-MG devido a falta de antidoto em muitas dessas localidades.

Os resultados das intersecgdes do nivel sérico pelo intervalo de tempo entre a
ingestdo aguda e a coleta do nivel sérico de paracetamol foram plotados no
nomograma e sdo apresentados na figura 8. O nivel sérico foi considerado téxico

em 51,2% dos casos.

Sobre 0 uso do medicamento, a totalidade da intengcdo do uso se deu como
tentativa de autoexterminio, 78% dos pacientes referiram o uso do paracetamol
em apresentacao isolada e 58,5% relataram o uso concomitante de outros

medicamentos, sendo a principal classe relacionada, os benzodiazepinicos.

A N-acetilcisteina foi administrada em 68,3% dos casos, sendo a maioria de
administragao por via oral (46,3%) com apresentacdo de reagdo adversa em
14,6% dos pacientes, sendo vomito o unico sintoma relatado. Dos 20 pacientes
com nivel sérico considerado n&o-téxico, 35% receberam NAC, e destes, 57,1%

apresentaram efeito adverso.
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Procedimentos de lavagem gastrica foram realizados em 24,4% dos casos,
enquanto carvao ativado foi administrado em 31,7% dos casos. A administragéo

da N-acetilcisteina foi realizada em 68,3% dos pacientes.

Figura 7 — Resultado da intersecg¢do do nivel sérico de paracetamol pelo
intervalo de tempo entre a ingestao aguda e a coleta do nivel sérico de
paracetamol plotados no nomograma de Rumack-Matthew dos 41 pacientes
atendidos no Hospital Jodo XXIIlI — Belo Horizonte/MG no periodo de maio de

2022 a dezembro de 2023.
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Fonte: A autora

A Tabela 3 apresenta uma comparagdo entre os grupos de pacientes
classificados como “toxico” e “ndo-tdxico” com base em trés variaveis principais:
dose ingerida em gramas, dose ingerida em mg/kg e o delta T (tempo entre
ingestdo aguda e a coleta do nivel sérico de paracetamol).

A dose ingerida em gramas mostra uma mediana de 15 g para ambos os grupos,
com intervalos interquartis (Q1 - Q3) de 10,7 a 27,1 g para o grupo nao toxico e
de 13,2 a 25,10 g para o grupo toxico. A analise estatistica ndo revelou uma

diferencga significativa entre os grupos (p = 0,636).
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Quando comparada a dose ingerida em mg/kg, a mediana foi de 212 mg/kg para
0 grupo nao toxico (Q1 - Q3: 162 a 319 mg/kg) e de 220 mg/kg para o grupo
toxico (Q1 - Q3: 181 a 425 mg/kg). Novamente, ndo houve significancia

estatistica entre os grupos (p = 0,375).

Tabela 3 — Comparagao entre os grupos com e sem nivel sérico toxicos de
paracetamol com base em trés variaveis principais: dose ingerida em gramas,
dose ingerida em mg/kg e o delta T (tempo entre ingestdo aguda e a coleta do

nivel sérico de paracetamol).

Téxico
Nao Sim valor p*
Dose ingerida em g (Mediana (Q1 - Q3)) 15 (10,7 -27,1) 15(13,2-25,10) 0,636
Dose ingerida em mg/kg (Mediana (Q1 - Q3)) 212 (162-319) 220 (181-425) 0,375
Delta T ingestdo-nivel sérico (h) (Mediana (Q1 - Q3)) 6 (5-10) 8 (7-15) 0,023

*Teste Mann Whitney

Fonte: A autora.

A variavel delta T, que representa o tempo entre a ingestdo do paracetamol e a
coleta do nivel sérico, mostrou uma diferenca significativa entre os grupos. O
grupo “ndo-tdoxico” teve uma mediana de 6 horas (Q1 - Q3: 5 a 10 horas),
enquanto o grupo “téxico” apresentou uma mediana de 8 horas (Q1 -Q3: 7 a 15
horas). Esta diferenca foi estatisticamente significativa (p = 0,023), sugerindo que
um maior tempo entre a ingestao e a coleta do nivel sérico esta associado a um

maior risco de toxicidade e necessidade de tratamento com o antidoto.

A Tabela 4 apresenta a associagao entre toxicidade e diversas variaveis
qualitativas entre os pacientes do estudo, utilizando o teste Qui-Quadrado para

determinar a significancia estatistica.

Deste modo, a tabela 4 demonstra que ao analisar a associag¢ao entre toxicidade
e sexo, observa-se que no grupo considerado “toxico” 61,9% eram mulheres e

38,1% eram homens, assim como no grupo considerado como “nao-téxico”, 80%
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eram do sexo feminino e 20% do sexo masculino. A diferenga entre os sexos néao

foi estatisticamente significativa (p = 0,203).

Tabela 4 — Tabela de associagao entre os grupos com e sem nivel sérico
considerado téxico e variaveis qualitativas clinicas e demograficas de 41
pacientes atendidos no Hospital Jodo XXIII — Belo Horizonte/MG entre maio de

2022 e dezembro de 2023.

valor p*

Sexo Nao Sim
Mulher 16 (80%) 13 (61,9%)

0,203
Homem 4 (20%) 8 (38,1%)
Classificagao etéaria
Adolescente (10 a 19 anos) 4 (20%) 3 (14,3%)
Jovem (20 a 24 anos) 6 (30%) 11 (52,4%) 0,347
Pessoa adulta (25 a 59 anos) 10 (50%) 7 (33,3%)
Cidade de origem do paciente
Belo horizonte 15 (75%) 17 (81%) 0.645
Outros 5 (25%) 4 (19%) ‘
Primeiro atendimento no Hospital Jodo XXIlI
Sim 13 (65%) 9 (42,9%)

0,215
Nao 7 (35%) 12 (57,1%)
Uso do paracetamol
Isolado 14 (70%) 18 (85,7%)
Associada a outro medicamento na mesma 6 (30%) 3 (14.3%) 0,277
apresentacao
Houve coingestdo de medicamentos
Sim 9 (45%) 15 (71,4%)

0,086
Nao 11 (55%) 6 (28,6%)
Lavagem gastrica
Realizada 4 (20%) 6 (28,6%) 0.719
N&o realizada 16 (80%) 15 (71,4%)
Carvdo ativado
Realizada 6 (30%) 7 (33,3%) 0.819
N&o realizada 14 (70%) 14 (66,7%)

*Teste Qui Quadrado

Fonte: A autora.

Em relacado a classificagdo etaria, 52,4% dos pacientes considerados como

“téxicos” eram jovens (20 a 24 anos), em comparagao com 30% dos pacientes

“ndo-téxicos”. Adolescentes (10 a 19 anos) representaram 14,3% dos pacientes

“tdxicos” e 20% dos “ndo-todxicos”. Adultos (25 a 59 anos) representaram 33,3%
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dos pacientes “téxicos” e 50% dos “ndo-toxicos”. Essas diferengas ndo foram

estatisticamente significativas (p = 0,347).

A cidade de origem dos pacientes mostrou que 81% dos pacientes considerados
como “toxicos” eram de Belo Horizonte, em comparagdo com 75% dos pacientes
considerados como “ndo-toxicos”. A diferenca nao foi estatisticamente

significativa (p = 0,645).

Dos pacientes que tiveram o seu primeiro atendimento realizado no Hospital
Jodo XXIIl, 42,9% tiveram o nivel sérico considerado “toxico” e 65%
considerados “nao-téxicos”. Essa diferenca nao foi estatisticamente significativa
(p =0,215).

O uso de paracetamol isolado foi mais comum nos casos “téxicos” (85,7%) em
comparagao com os “nao-toxicos” (70%). A coingestdo de outros medicamentos
foi mais frequente entre os casos “téxicos” (71,4%) do que entre os “ndo-toxicos”

(45%), porém essa diferenga nao foi estatisticamente significativa (p = 0,086).

Procedimentos como lavagem gastrica e administragdo de carvao ativado foram
realizados em 24,4% e 31,7% dos pacientes, respectivamente. Porém, em
ambas as medidas, ndo houve diferenga estatistica entre os grupos na
associacdo com a indicacdo ou nao de tratamento conforme evidenciado na
tabela 4. Dos 20 pacientes com nivel sérico considerado n&o-téxico, 35%
receberam NAC, e destes, 57,1% apresentaram efeito adverso; sendo vémito, o

Unico sintoma relatado.

6. DISCUSSAO

Durante o periodo de estudo, foi observado que o perfil demografico dos
pacientes atendidos no CIATox-MG refletiu uma predominancia de mulheres
jovens adultas, com uma mediana de idade de 24 anos, o que esta de acordo
com outros estudos sobre intoxicagdes por paracetamol que apontam um maior
numero de casos em jovens do sexo feminino. A alta frequéncia de tentativas de

autoexterminio (100%) entre os pacientes estudados evidencia a gravidade do
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problema e a necessidade de medidas de prevencéo e suporte psicoldgico para

essa faixa etaria (1, 2, 4, 5).

Esta tendéncia demografica pode ser explicada por uma série de fatores sociais
e psicologicos, incluindo a maior prevaléncia de transtornos depressivos entre
mulheres jovens, que frequentemente resultam em tentativas de autoexterminio
através da ingestado de substéncias facilmente acessiveis como o paracetamol
(3, 6, 7). Estudos realizados por Hawton et al. e Brotodihardjo et al. indicam que
as mulheres jovens estdo mais propensas a recorrer a medicamentos em
tentativas de suicidio devido a sua disponibilidade e ao conhecimento de seus

efeitos toxicos (37, 38).

Intervengdes direcionadas, como programas de educag¢ao sobre os riscos da
automedicacado e campanhas de conscientizagdo sobre saude mental, podem
ser eficazes para reduzir a incidéncia de intoxicagbes por paracetamol. Além
disso, uma integracéo de servigos de saude mental com centros de controle de
intoxicagbes pode fornecer uma abordagem mais holistica e preventiva,
identificando individuos em risco e oferecendo o suporte necessario antes que
ocorra uma tentativa de autoexterminio. Uma pesquisa de Hawton et al. e Duffull
SB et al. sugere que medidas regulatérias, como a limitagdo da quantidade de
paracetamol disponibilizada para venda sem prescricdo, também podem

contribuir para a reducao dos casos de intoxicagao intencional (37, 39).

A memoria e o estresse agudo em que se encontram os pacientes intoxicados
em servicos de emergéncia sao fatores que afetam a veracidade das
informagdes fornecidas. Vitimas de tentativa de autoexterminio estdo sob
estresse emocional intenso, o que pode afetar a precisdo de suas lembrancgas
sobre a quantidade ingerida (17, 18, 19). Além disso, fatores psicolégicos, como
sentimento de culpa, vergonha ou medo de julgamento, podem levar os
pacientes a subestimarem ou superestimar a dose ingerida, dificultando a

intervencado médica adequada (17, 18, 19, 31).

Outro fator relevante € a compreensdo envolvida sobre dosagem total do
medicamento. Os pacientes geralmente desconhecem que medicamentos em

associagdes, como p.ex. antigripais, também possuem paracetamol em sua
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composi¢cao, ou entdo quando fazem uso de apresentagbes variadas como
comprimidos e liquidos (12, 13, 14, 15, 16). Essas inconsisténcias podem
resultar em subestimacdes que levam a falta de tratamento adequado ou

superestimacdes que causam intervengdes desnecessarias.

Além disso, o modelo de atendimento publico a saude vigente no Brasil, sendo
este de amplo acesso a todos os cidadaos, sem custos adicionais, pode levar a
uma superutilizagao do servigo e reforgar e influenciar na veracidade dos dados
fornecidos (31,32).

O presente estudo ndo demonstrou uma relagao positiva entre a dose ingerida
referida pelo paciente e a necessidade de tratamento, que é definida como um
valor de nivel sérico acima da linha de tratamento de 150mcg/dL do nomograma
de Rumack-Matthew na amostra estudada. Este resultado difere daqueles
apresentados em literatura internacional (20,30,34-39), porém apesar de
apresentarem uma correlacado positiva entre as variaveis mencionadas, houve
grande variagao no ponto de corte da dose referida (8g-10g-12g) em predizer a
concentracado plasmatica de paracetamol acima da linha de tratamento. Todos
os estudos foram realizados com amostras de um unico pais, com grandes

diferencgas culturais em relacédo ao Brasil, tornando dificil sua comparacao.

Além disso, ha uma variagao individual na absorgcédo gastrointestinal, que pode
ser influenciada por diversos fatores, incluindo a genética, a composi¢céo da
microbiota intestinal, e o estado de saude geral do paciente. Estas variaveis
podem afetar significativamente a biodisponibilidade do agente téxico, tornando
dificil a previsao precisa do risco de lesdo hepatica com base em dados de dose
referida (30, 31, 32). Estudos tém demonstrado que mesmo pequenas diferengas
na eficiéncia de absorcéao intestinal podem resultar em grandes variagées nos
niveis de toxinas no sangue, o que consequentemente impacta a gravidade da
lesdo hepatica. Esta complexidade biologica destaca a necessidade de

abordagens direcionadas na avaliagdo do risco individual (30, 31, 32).

Atualmente, no Hospital Joao XXIIl, somente pacientes que referem doses acima
de 10g ou incerteza na dose ingerida sao testados quanto ao nivel sérico do

paracetamol, o que restringiu muito a amostra obtida. Para que fosse possivel



42

propor um ponto de corte para a populagao estudada, um novo estudo deveria
ser realizado englobando todos os pacientes que referissem ingestdo aguda de
paracetamol (ingestdo da dose total em um periodo de até 8 horas) com

dosagem supra terapéutica (> 1 grama por dose).

Sabe-se que o NAC é um antidoto acessivel e com poucos efeitos adversos,
mas a sua prescricdo baseada em uma dose incorreta pode levar o paciente a
tratamentos prolongados (minimo de 72 horas para o tratamento com o NAC
oral). Isso eleva os custos relacionados ao tratamento e expde o paciente a
outros riscos de saude ligados a internagdo hospitalar, como por exemplo
infecgdes nosocomiais e multiplas coletas de exames laboratoriais para
monitorar disfungdes organicas. Logo, € essencial a indicagdo adequada do

antidoto.

Cerca de 58,5% dos pacientes reportaram coingestao de outros medicamentos
junto ao paracetamol, sendo o mais comumente utilizado, os benzodiazepinicos.
Essa associagcdo pode somar sintomas ao quadro clinico do paciente que
justificariam a necessidade de intervencbes adicionais que nao seriam
necessarias na intoxicacao por paracetamol de forma isolada, isso sublinha a
complexidade do manejo das intoxicagdes combinadas e a necessidade de

abordagens integradas e multidisciplinares (23).

Os resultados deste estudo mostram uma série de aspectos importantes
relacionados a intoxicagdo por paracetamol e seu manejo clinico. Houve um
elevado numero de atendimentos de paracetamol no periodo estudado,
principalmente por teleconsulta, o que demonstra a crescente relevancia desta
condigao no pais. Ter disponibilidade de kits de dosagem sérica de paracetamol
poderia reduzir a indicagao de tratamento e tempo médio de permanéncia nos
hospitais, o que reduziria os riscos associados ao tratamento e os custos

relacionados a internagéo.

A totalidade dos pacientes incluidos no estudo fez uso do paracetamol como
tentativa de autoexterminio, ndo sendo registrados no estudo casos de erro de

administragao intra-hospitalar. Isso demonstra a predominéncia do uso de outros
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analgésicos e antitérmicos em relagao ao paracetamol no Brasil, além do fato do

pais nao possuir o medicamento em apresentag¢ao venosa.

A partir disso, é importante ressaltar a relevancia do cuidado com a saude mental
neste contexto. No pais ha grande facilidade de acesso ao medicamento, o qual
€ vendido sem restrigbes de prescricao médica, em diversas apresentacgdes e
associacdes. Essa disponibilidade pode favorecer o uso indiscriminado e
excessivo do farmaco, aumentando os riscos de intoxicagao e lesdo hepatica.
Portanto, seria de grande relevancia discutir estratégias para controlar o

comeércio e o consumo do paracetamol.

A andlise dos niveis séricos de paracetamol revelou que 51,2% dos pacientes
apresentaram niveis considerados toxicos, conforme o nomograma de Rumack-
Matthew. No entanto, ndo houve uma correlacao estatisticamente significativa
entre a dose de ingestao referida e a necessidade de tratamento (p=0,636). Este
achado sugere que a quantidade de paracetamol ingerida, conforme relatada
pelos pacientes, pode nao ser um indicador suficientemente preciso da
toxicidade sem a confirmagcdo dos niveis séricos. Interessantemente, os
pacientes que necessitaram tratamento apresentaram-se de forma mais tardia
em relagdo aos que nao necessitaram (p=0,023), reforcando a importancia da

intervengao precoce para minimizar o risco de toxicidade (23, 25, 31, 32).

A variavel delta T, que representa o tempo entre a ingestdo do paracetamol e a
coleta do nivel sérico, mostrou uma diferenga significativa entre os grupos
(p=0,023). O grupo “toxico” apresentou uma mediana de admissao de 8 horas,
sendo uma hipotese para o maior intervalo entre a ingestao e a coleta do nivel
sérico no grupo toxico € que esses pacientes tiveram uma demora na busca pelo
atendimento médico. Isso pode estar associado a fatores como tentativa de
autoexterminio (TAE), gravidade do quadro clinico ou dificuldade de acesso aos
servigos de saude. Esses aspectos podem configurar comportamentos de risco
para a toxicidade por paracetamol e devem ser levados em conta na avaliagao

dos pacientes intoxicados.

Esses resultados indicam que, embora as doses de paracetamol ingeridas em

termos absolutos e relativas (mg/kg) ndo diferiram significativamente entre os
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grupos toxicos e néo toxicos, o tempo entre a ingestdo e a medigdo do nivel

sérico (delta T) parece ser um fator critico na determinagéo da toxicidade.

A analise de variaveis qualitativas como sexo, classificagdo etaria e
procedimentos como lavagem gastrica e administragao de carvéao ativado nao
mostrou associagdes estatisticamente significativas com a toxicidade do
paracetamol. Esse achado sublinha a complexidade do manejo das intoxicagdes
por paracetamol, onde multiplos fatores interagem para determinar o resultado
clinico. Em concluséo, os achados deste estudo reforcam a importancia de um
tratamento rapido e baseado em protocolos para casos de intoxicagao por
paracetamol, incluindo a avaliacdo imediata dos niveis séricos e a administragao
de N-acetilcisteina (17, 20, 31).

Este estudo possui diversas limitagdes. Por se tratar de uma amostra de
conveniéncia com pequeno numero de integrantes, os resultados podem nao
refletir a realidade da populagédo exposta, ndo sendo possivel a generalizagao
dos achados, pois pode envolver vieses de selegao e, por se tratar de populagao
sob estresse agudo, em situagdes de emergéncia, pode haver um viés de
memoria, na qual o paciente superestima a dose ingerida ou apresenta relato

nao fidedigno do tempo, que eram fatores chave para este estudo.

O uso do nomograma como padrao-ouro para determinar a necessidade do
tratamento é composto pelo nivel sérico de paracetamol e o tempo reportado de
ingestdo. O tempo relatado pode ter ndo ter sido muito preciso apesar dos
esforgos da equipe em determinar o tempo com exatidao, principalmente quando
paciente sedado devido ao uso de outros medicamentos ou associado a ingestao
de grande quantidade de bebida alcéolica. Caso nao fosse possivel determinar
o tempo, o paciente era excluido do estudo. Além disso, o peso informado para
o estudo para relagdes de mg/kg foi também obtido a partir de relato do paciente
de acordo com a ultima afericao, podendo ter sofrido viés de relato. Também nao
foram consideradas doencas hepaticas prévias ou medicamentos hepatotdxicos
de uso continuo, que poderiam influenciar na metabolizacdo do paracetamol e

no risco de hepatotoxicidade.
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7. CONCLUSAO
O presente estudo analisou o perfil demografico e clinico dos pacientes

atendidos pelo CiaTox-MG, com foco nas intoxicagbes por paracetamol,
especialmente em casos de tentativa de autoexterminio. A predominancia de
jovens adultas do sexo feminino evidencia uma tendéncia ja observada em
outras pesquisas, onde fatores sociais e psicoldgicos, como a maior prevaléncia
de transtornos depressivos entre mulheres jovens, influenciam o método

utilizado em tentativas de suicidio.

A totalidade das intencbes de uso da populacao estudada se deu como tentativa
de autoexterminio, indicando a necessidade urgente de medidas preventivas e
de suporte psicologico. Programas educativos sobre os riscos da automedicacgéo
e campanhas de conscientizacdo sobre saude mental sdo essenciais para
reduzir a incidéncia dessas intoxicagbes. Além disso, a integracédo de servigos
de saude mental com centros de controle de intoxicagbes poderia proporcionar

uma abordagem mais holistica e preventiva.

As evidéncias destacam a importancia de um tratamento rapido e baseado em
protocolos, incluindo a administragdo precoce de NAC. A implementacado de
diretrizes padronizadas que considerem tanto dados clinicos quanto laboratoriais
pode melhorar os resultados terapéuticos e reduzir complicagbdes graves
associadas ao uso de paracetamol. No entanto, a veracidade das informacdes
fornecidas pelos pacientes, influenciada por fatores como estresse e memoaria,

permanece uma limitagao significativa.

Este estudo ndo demonstrou correlagéo estatisticamente significativa entre a
dose ingerida relatada pelo paciente e a toxidade hepatica com necessidade de
tratamento com o antidoto. Porém, devido a restricdes da amostra, o presente
estudo nado é suficiente para sugerir mudancas de conduta em relagdo a
indicacao de tratamento de intoxicagdes por paracetamol, em cenarios de baixos
recursos. A literatura internacional, apesar de apresentar certo nivel de
correlagdo entre a dose referida pelo paciente e o risco de toxicidade, é
discordante em definir um ponto de corte em que isso possa ser feito com
segurancga. Além disso, a populacao destes estudos apresenta grande variagéo

cultural em relacao ao presente trabalho.
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Portanto, apesar das limitagcbes do estudo apresentadas, considerar o uso
isolado da dose ingerida referida pelo paciente como preditor de risco isolado
para determinar a necessidade de tratamento, mesmo em cenarios de recursos
limitados, como é o caso da saude publica no Brasil, pode levar a um uso
exacerbado do antidoto, ocorrendo em aumento do tempo de internagéao e
gastos desnecessarios. Porém, os resultados apresentados nao sao suficientes
para mudar a pratica clinica nesse contexto, devendo a dosagem do nivel sérico
de paracetamol ser o método de escolha para o diagndstico de intoxicagdes

agudas por paracetamol.

Por fim, as limitacbes do estudo, indicam a necessidade de pesquisas adicionais
com amostras mais amplas e rigorosas. Melhorias nos protocolos de
atendimento, incluindo a disponibilidade de kits de dosagem sérica de
paracetamol, podem otimizar o uso de recursos de saude e minimizar riscos ao

paciente.

A analise criteriosa dos dados, combinada com intervengdes preventivas e
educativas, € fundamental para reduzir a incidéncia de intoxicagbes por

paracetamol e melhorar a saude publica.
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APENDICE

Termo de consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Titulo da Pesquisa: ANALISE DE RELAGAO ENTRE A DOSE INGERIDA E O
NiVEL SERICO DE PARACETAMOL EM INTOXICAGOES AGUDAS

Pesquisadora principal: Thamyres de Carvalho Rufato

Orientador: Dr. Marcus Vinicius Melo de Andrade.

1. Natureza da pesquisa: o sra (sr.) esta sendo convidada (0) a participar desta
pesquisa que tem como finalidade fazer uma associagcdo entre a dose de
paracetamol referida pelo paciente a admissao com a dosagem de niveis séricos de
paracetamol.

2. Participantes da pesquisa: a populagao alvo engloba todos os pacientes atendidos
de forma presencial no Hospital Jodo XXIll, independentemente da idade, vitimas
de intoxicagao por paracetamol (ingesta de dose >200mg/kg em criangas ou >10g
no adulto) no periodo de maio de 2022 a maio de 2023.

3. Envolvimento na pesquisa: ao participar deste estudo o (a) Sr. (a) permitira que os
pesquisadores realizem entrevista para coleta de dados relevantes para o estudo.
O (a) Sr. (a) tem liberdade de se recusar a participar e ainda se recusar a continuar
participando em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer prejuizo para ao (a) Sr.
(a). Sempre que quiser podera pedir mais informagdes sobre a pesquisa através do
telefone do (a) pesquisador (a) do projeto e, se necessario através do telefone do
Comité de Etica em Pesquisa.

4. Sobre as entrevistas: a entrevista sera realizada para coleta de algumas
informacgdes relevantes para o estudo como p.ex. idade, sexo, dose de ingesta do
paracetamol referida pelo paciente ou seu acompanhante/representante legal, idade
e nivel de escolaridade do informante, qual foi a intensdo do uso (tentativa de
autoexterminio ou nao), horario da ingesta do medicamento, presencga de sintomas
clinicos e resultado de exame laboratoriais solicitados na admissdo conforme
protocolo clinico institucional.

5. Riscos e desconforto: o paciente sera submetido a pungao para coleta de revisao
laboratorial, que podera acarretar dor, infecgdo em sitio de puncgao e instabilidade
emocional. A equipe de coleta de materiais é treinada e segue todos os protocolos
de assepsia e antissepsia da instituicdo, minimizando os riscos de infec¢do. O

paciente e sua familia serdo acolhidos pela equipe multidisciplinar do servico de
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toxicologia que suprira suas necessidades fisicas e psiquicas decorrentes do
procedimento. Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios
da Etica em Pesquisa com Seres Humanos conforme Resolugdo no. 196/96 do
Conselho Nacional de Saude. Nenhum dos procedimentos usados oferece riscos a
sua dignidade.

6. Confidencialidade: todas as informacbes coletadas neste estudo sédo estritamente
confidenciais. Somente o (a) pesquisador (a) e o (a) orientador (a) teréo
conhecimento dos dados.

7. Beneficios: ao participar desta pesquisa o (a) Sr. (a) ndo tera nenhum beneficio
direto. Entretanto, esperamos que este estudo traga informagdes importantes sobre
a intoxicagao por paracetamol, de forma que o conhecimento que sera construido a
partir desta pesquisa possa auxiliar no tratamento precoce de pacientes vitimas de
intoxicagao por paracetamol em localidades onde o0 exame diagndstico padrdo ouro
nao é disponivel. O pesquisador se compromete a divulgar os resultados obtidos,
mantendo a confidencialidade dos participantes do estudo.

8. Pagamento: o (a) Sr. (a) ndo tera nenhum tipo de despesa para participar desta
pesquisa, bem como nada sera pago por sua participagao.

Apoés estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre

para participar desta pesquisa. Portanto preencha, por favor, os itens que se seguem.

Obs: Nao assine esse termo se ainda tiver duvida a respeito.

Consentimento Livre e Esclarecido

Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e esclarecida,
manifesto meu consentimento em participar da pesquisa. Declaro que recebi cépia deste
termo de consentimento, e autorizo a realizagdo da pesquisa e a divulgacéo dos dados

obtidos neste estudo.

Nome e assinatura do paciente

Nome completo do Pesquisador Responsavel: Marcus Vinicius Melo de Andrade
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Endereco: Universidade Federal de Minas Gerais, Hospital das Clinicas da UFMG.
Av Alfredo Balena 110 - Santa Efigénia - 30130100 - Belo Horizonte, MG - Brasil
Telefone: (031) 34099411 - E-mail: andrademufmg@gmail.com

Assinatura do pesquisador responsavel
Data

Nome completo do Pesquisador: Thamyres de Carvalho Rufato

Endereco: CIAToxMG — Hospital Jodo XXIII - Avenida Alfredo Balena, 400 - CEP: 31130-
100. Belo Horizonte — MG - Telefones: (31) 32399224 // (11)97547-6002 - E-mail:

thamy_rufato@hotmail.com

Assinatura do pesquisador
Data

Em caso de duvidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera

consultar:

Comité de Etica em Pesquisa da FHEMIG
Av. Alfredo Balena n°400, 10° andar. Centro. Belo Horizonte — MG. CEP:30130-100

Telefone do Comité: (031) 3239-9222


mailto:andrademufmg@gmail.com
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TCLE do Responsavel

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO (TCLE)

ANALISE DE RELACAO ENTRE A DOSE INGERIDA E O NIiVEL SERICO DE
PARACETAMOL EM INTOXICAGOES AGUDAS

O menor , Sob sua responsabilidade,

esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa “avaliagao
da presenca de correlagdo entre a dose de ingesta referida pelo paciente e o
nivel sérico de paracetamol em intoxica¢gdes agudas”. O motivo que nos leva a
realizar esta pesquisa € que queremos saber se existe uma correlagcédo entre a
dose de ingesta de paracetamol referida pelo paciente com o nivel sérico de
paracetamol nos pacientes atendidos no CIATOX-MG, no periodo de maio de
2022 a maio de 2023.

Caso o (a) Sr.(a). concorde em consentir a participacdo do menor vamos fazer
as seguintes atividades com ele: coleta de historia do evento com aplicagéo de
questionario e coleta de exames laboratoriais que normalmente seriam coletados
no atendimento de rotina da instituicdo. A pesquisa pode ajudar com a indicagéo
do antidoto em paciente atendidos em servigos que ndo possuem 0 exame para

diagndstico de intoxicagao por paracetamol.

A participagdo do menor é voluntaria e se dara por meio de preenchimento pelos
pesquisadores de um formulario especifico do estudo, com os dados coletados
através do questionario e resultados de exames realizados. Os riscos
associados aos procedimentos sao infec¢ao no local da puncéo para retirada do
sangue e instabilidade emocional causada pela dor causada pela coleta. Para
amenizar tais riscos a equipe se propde a utilizar todos os recursos e protocolos
de antissepsia do hospital e a acolher o menor e sua familia em todas as suas

duvidas, medos e desconfortos, com paciéncia e tranquilidade.

Se o (a) Sr.(a). permitir a participagdo do menor, estara contribuindo para que

possamos entender e indicar o antidoto do paracetamol com mais rapidez.

Se depois de decidir autorizar, o (a) Sr.(a). desistir, tem o direito e a liberdade de

retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, seja antes ou depois
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da coleta dos dados, independente do motivo e sem nenhum prejuizo a sua
pessoa ou ao menor. O (a) Sr.(a). ndo tera nenhuma despesa e, também né&o

recebera nenhuma remuneragéo.

Os resultados da pesquisa serao analisados e publicados, mas a identidade do
menor ndo sera divulgada, sendo guardada em sigilo. Pedimos também sua
autorizagdo, pois € possivel que os dados referentes a este estudo sejam
utilizados em publicagbes em congressos e artigos cientificos, mas se isso
ocorrer a identidade do menor também sera preservada. Os dados de prontuario
também podem ser consultados nessa pesquisa em casos graves € com
complicagbes associadas ao tratamento, caso o (a) Sr.(a). autorize por meio da

assinatura deste documento, sempre preservando a identidade do menor.

Uma via deste documento ficara com o pesquisador e outra com o (a) Sr. (a).
Para qualquer outra informagao ou duvidas, vocé podera entrar em contato com
o pesquisador no enderego eletronico thamy_rufato@hotmail.com, pelo telefone
(11)97547-6002, ou se houver duvidas ou necessidade de mais informagdes
quanto aos procedimentos éticos podera entrar em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa — CEP/FHEMIG Avenida Alfredo Balena n. 400, BH-MG, 10°
andar, telefone: (031) 3239-9222 ou através do Comité de ética da UFMG -
COEP/UFMG: AV. Presidente Antonio Carlos, 6627, Pampulha - Belo Horizonte
- MG - CEP 31270-901 Unidade Administrativa Il - 2° Andar - Sala: 2005.
Telefone: (031) 3409-4592 - E-mail: coep@prpqg.ufmg.br. Horario de
atendimento: 09:00 as 11:00/ 14:00 as 16:00.

Eu, , declaro que autorizo

a participacdo do menor nesta

pesquisa, autorizo a utilizagcdo dos dados do prontuario e dos exames realizados
para a pesquisa e publicacdes cientificas e que me foi dada a oportunidade de

ler e esclarecer as minhas duvidas.

Belo Horizonte, de de20

Assinatura do responsavel
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Nome completo do Pesquisador Responsavel: Marcus Vinicius Melo de
Andrade

Endereco: Universidade Federal de Minas Gerais, Hospital das Clinicas da
UFMG.

Av Alfredo Balena 110 - Santa Efigénia - 30130100 - Belo Horizonte, MG -
Brasil

Telefone: (031) 34099411 - E-mail: andrademufmg@gmail.com

Assinatura do pesquisador responsavel
Data

Nome completo do Pesquisador: Thamyres de Carvalho Rufato

Endereco: CIAToxMG — Hospital Joao XXIII - Avenida Alfredo Balena, 400 - CEP:
31130-100. Belo Horizonte — MG - Telefones: (31) 32399224 // (11) 97547-6002
- E-mail: thamy_rufato@hotmail.com

Assinatura do pesquisador
Data

Em caso de duvidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé
podera consultar:

Comité de Etica em Pesquisa da FHEMIG

Av. Alfredo Balena n°400, 10° andar. Centro. Belo Horizonte — MG. CEP:30130-
100

Telefone do Comité: (031) 3239-9222

COEP-UFMG - Comisséo de Etica em Pesquisa da UFMG

Av. Antbénio Carlos, 6627. Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2005.
Campus Pampulha. Belo Horizonte, MG — Brasil. CEP: 31270-901.
E-mail: coep@prpq.ufmg.br. Tel: 34094592.

Pg 3/3
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Termo de Assentimento (TALE) 7 a 12 anos Pg 1/4

Termo de Assentimento Livre e Esclarecido
(7 a12 anos)

Ola, meu nome Thamyres de Carvalho

Rufato e estou convidando vocé para
participar do estudo “Avaliagdo da presenca

de correlagao entre a dose de ingesta referida

\
ae
\

'—=6

pelo paciente e o nivel sérico de paracetamol

em intoxicagbes agudas”

*

* Por que estamos propondo este estudo?

- Tentar descobrir se ha uma correlagéo entre a dose do remédio que o paciente disse que
ingeriu com os niveis sanguineos de paracetamol no caso de intoxicagdées agudas, para avaliar

se podemos indicar o tratamento com o antidoto em locais onde o exame para dosagem do

paracetamol no sangue néo é disponivel.

0000

{ID}YMYHYM\ Este estudo seré realizado em pessoas de todas as idades atendidas do Hospital Jodo XXII1 de

forma presencial no periodo de maio de 2022 a maio de 2023.

O que é assentimento ?

Assentimento é um termo que nos, pesquisadores, utilizamos quando convidamos uma pessoa da
sua idade (menor de idade) para participar de um estudo. Depois de entender tudo sobre o estudo, e
se concordar em participar dele, vocé pode assinar este documento.
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0s te asseguramos que vocé tera todos os seus direitos respeitados e recebera todas as
informacgdes sobre este estudo, por mais simples que possam parecer. Se vocé nao quiser
participar desta pesquisa nao tem nenhum problema.

Caso vocé tenha alguma duvida ou ndo entenda alguma coisa que esta escrita no Termo
de Assentimento, vocé pode fazer todas as perguntas que quiser ao responsavel pela

‘ pesquisa e até mesmo para 0s seus pais ou responsaveis por vocé.

Vocé ndo precisa responder agora se deseja ou ndo participar desta pesquisa.
Voceé pode pensar com calma e conversar com quem quiser para ter certeza se
quer ou nao participar.

Vocé pode sair da pesquisa no momento que desejar, sem que acontega prejuizo
ao seu tratamento de saude.

}} Se vocé concordar em participar, iremos apenas conversar sobre 0 que aconteceu com vocé e

iremos anotar isso na nossa pesquisa. O resultado da nossa conversa e da conversa com outros
pacientes, pode ser que ajude outras pessoas que estdo passando pela mesma coisa que vocé
agora. Vocé sera submetido a pungao para coleta de exames de sangue, que podera acarretar
dor, infecgdo no local de puncgao e instabilidade emocional. A equipe de coleta de materiais é
treinada e segue todos os protocolos de assepsia e antissepsia da instituicdo, minimizando os
riscos de infecgao. Vocé e sua familia serdao acolhidos pela equipe multidisciplinar do servigo de
toxicologia que suprird suas necessidades fisicas e psiquicas decorrentes do procedimento.
Caso algo te incomode, é s6 falar com a gente.

N&o falaremos para ninguém que vocé esta participando e seu nome ndo ird aparecer quando divulgarmos

a outras pessoas 0 resultado desta pesquisa.

Se vocé ou 0s responsaveis por vocé tiverem ddvidas com relagdo ao estudo ou aos riscos relacionados a
ele, vocé deve falar comigo através do telefone (11) 97547-6002 ou no endereco de e-mail
thamy_rufato@hotmail.com .
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Se vocé tiver duvidas sobre seus direitos, vocé pode também conversar com o Comité de Etica
em Pesquisa da FHEMIG que avaliou esse projeto e concordou com a realizagdo da pesquisa.
Este Comité pode te atender através deste endereco ou telefone: Comité de Etica em Pesquisa
da FHEMIG - Av. Alfredo Balena n°400, 10° andar. Centro. Belo Horizonte — MG. CEP:30130-
100. Telefone do Comité: (031) 3239-9222 ou através do Comité de ética da UFMG -
COEP/UFMG: AV. Presidente Antonio Carlos, 6627, Pampulha - Belo Horizonte - MG - CEP
31270-901 Unidade Administrativa Il - 2° Andar - Sala: 2005. Telefone: (031) 3409-4592 - E-mail:
coep@prpg.ufmg.br. Horario de atendimento: 09:00 as 11:00 / 14:00 as 16:00.

Se vocé ndo se sentir confortavel em participar, fique a vontade para dizer que ndo quer participar e estara
tudo bem.

Se em algum momento ndo tiver mais interesse em participar da pesquisa, pode pedir para seus pais ou
responsaveis comunicarem os pesquisadores. Seu atendimento ndo sera prejudicado se vocé ndo quiser

fazer parte desta pesquisa, e nada de ruim ira te acontecer.

? Vocé entendeu? Quer perguntar mais alguma coisa

DECLARAGAO DE ASSENTIMENTO DO PARTICIPANTE

Eu li e conversei com o pesquisador responsavel sobre todos os detalhes deste estudo. Entendo que
eu sou livre para aceitar ou recusar e que posso interromper a minha participacdo a qualquer
momento sem dar explica¢do. Eu concordo que os dados coletados para o estudo sejam usados para
0 propdsito acima descrito.

Eu entendi a informacdo apresentada neste TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO. Eu tive a oportunidade para fazer perguntas e todas as minhas dividas foram
respondidas.

Eu receberei uma via assinada e datada deste documento.

Belo Horizonte, de de

Nome e assinatura do paciente

Nome completo do Pesquisador Responsavel: Marcus Vinicius Melo de
Andrade
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Endereco: Universidade Federal de Minas Gerais, Hospital das Clinicas da
UFMG.

Av Alfredo Balena 110 - Santa Efigénia - 30130100 - Belo Horizonte, MG -
Brasil

Telefone: (031) 34099411 - E-mail: andrademufmg@gmail.com

Assinatura do pesquisador responsavel
Data

Nome completo do Pesquisador: Thamyres de Carvalho Rufato

Endereco: CIAToxMG — Hospital Joao XXIII - Avenida Alfredo Balena, 400 - CEP:
31130-100. Belo Horizonte — MG - Telefones: (31) 32399224 // (11)97547-6002 -

E-mail: thamy_rufato@hotmail.com

Assinatura do pesquisador
Data

Em caso de duvidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé

podera consultar:

Comité de Etica em Pesquisa da FHEMIG
Av. Alfredo Balena n°400, 10° andar. Centro. Belo Horizonte — MG. CEP:30130-100
Telefone do Comité: (031) 3239-9222

COEP-UFMG - Comissdo de Etica em Pesquisa da UFMG

Av. Antbnio Carlos, 6627. Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2005.
Campus Pampulha. Belo Horizonte, MG — Brasil. CEP: 31270-901.
E-mail: coep@prpq.ufmg.br. Tel: 34094592.
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TALE 13 a 17 anos

Termo de Assentimento Livre e Esclarecido
(13 a 17 anos)

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa “ANALISE DE RELACAO ENTRE
A DOSE INGERIDA E O NIVEL SERICO DE PARACETAMOL EM
INTOXICACOES AGUDAS”. Discutimos esta pesquisa com seus responsaveis e eles

permitiram a sua participagcdo, mas vocé pode escolher se quer ou nao participar da pesquisa.

Vocé nao precisa participar da pesquisa se nao quiser, € um direito seu. Nao tera
nenhum problema se desistir de participar da pesquisa a qualquer momento, e isso nao ira
prejudicar o seu tratamento. Até mesmo se disser "sim" agora, podera mudar de ideia depois,

sem nenhum problema.

A pesquisa sera feita no Hospital Jodo XXIIl no periodo de maio de 2022 a maio de
2023, e a sua participagao sera através de aplicagao de questionario. A realizagdo da pesquisa
é considerada segura, vocé sera submetido a pung¢ao para coleta de revisao laboratorial, que
podera acarretar dor, infecgdo em sitio de pungéo e instabilidade emocional. A equipe de coleta
de materiais é treinada e segue todos os protocolos de assepsia e antissepsia da instituigéo,
minimizando os riscos de infecgdo. O paciente e sua familia serdo acolhidos pela equipe
multidisciplinar do servigco de toxicologia que suprird suas necessidades fisicas e psiquicas
decorrentes do procedimento. Caso acontecga algo errado, vocé recebera tudo que precisar para
ficar bem e vocé pode nos procurar pelo(s) telefone(s): (11) 97547-6002 da pesquisadora

Thamyres de Carvalho Rufato.

Esperamos que esta pesquisa contribua para auxiliar pacientes vitimas de intoxicagcao
por paracetamol a ter uma indicagdo precoce e segura do tratamento com o antidoto em locais

onde o exame diagndstico da intoxicagdo nao é disponivel.

Ninguém sabera que vocé esta participando da pesquisa, ndo falaremos a outras
pessoas, nem daremos a estranhos as informagdes que vocé nos der. Os resultados da pesquisa

serao publicados, mas sem identificar ninguém que venha a participar dela.

Vocé nao precisa decidir agora se ira participar da pesquisa. Vocé pode discutir essas
informagdes com seus responsaveis, e se houver alguma duvida, fique a vontade para me

perguntar agora ou depois ligando no meu telefone, mesmo a cobrar, por mensagem no
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Whatsapp (11) 97547-6002, ou através do e-mail: thamy_rufato@hotmail.com. Este projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FHEMIG e da UFMG. As dlvidas com relagdo a
assinatura deste Termo de Assentimento ou sobre os direitos dos participantes da pesquisa
podem ser esclarecidas através do telefone, ou presencialmente neste enderego: Comité de
Etica em Pesquisa da FHEMIG - Av. Alfredo Balena n°400, 10° andar. Centro. Belo Horizonte —
MG. CEP:30130-100. Telefone do Comité: (031) 3239-9222 ou através do Comité de ética da
UFMG — COEP/UFMG: AV. Presidente Antonio Carlos, 6627, Pampulha - Belo Horizonte - MG -
CEP 31270-901 Unidade Administrativa Il - 2° Andar - Sala: 2005. Telefone: (031) 3409-4592 - E-
mail: coep@prpq.ufmg.br. Horario de atendimento: 09:00 as 11:00 / 14:00 as 16:00.

Eu, aceito participar da pesquisa ANALISE DE
RELAGAO ENTRE A DOSE INGERIDA E O NIVEL SERICO DE
PARACETAMOL EM INTOXICAGOES AGUDAS"”. Entendi os beneficios e os riscos

que envolvem essa pesquisa. Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer

momento, posso dizer “ndo” e desistir. Os pesquisadores tiraram minhas duvidas e conversaram

COm 0S meus responsaveis.

Eu entendi a informacé@o apresentada neste TERMO DE ASSENTIMENTO e que

receberei uma via assinada e datada deste Documento.

Belo Horizonte, de de

Nome e assinatura do paciente

Nome completo do Pesquisador Responsavel: Marcus Vinicius Melo de
Andrade

Enderego: Universidade Federal de Minas Gerais, Hospital das Clinicas da
UFMG.

Av Alfredo Balena 110 - Santa Efigénia - 30130100 - Belo Horizonte, MG -
Brasil

Telefone: (031) 34099411 - E-mail: andrademufmg@gmail.com
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Assinatura do pesquisador responsavel
Data

Nome completo do Pesquisador: Thamyres de Carvalho Rufato

Endereco: CIAToxMG — Hospital Joao XXIII - Avenida Alfredo Balena, 400 - CEP:
31130-100. Belo Horizonte — MG - Telefones: (31) 32399224 // (11)97547-6002 -

E-mail: thamy_rufato@hotmail.com

Assinatura do pesquisador
Data

Em caso de duvidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé

podera consultar:

Comité de Etica em Pesquisa da FHEMIG
Av. Alfredo Balena n°400, 10° andar. Centro. Belo Horizonte — MG. CEP:30130-100

Telefone do Comité: (031) 3239-9222

COEP-UFMG - Comisséo de Etica em Pesquisa da UFMG

Av. Antonio Carlos, 6627. Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2005.
Campus Pampulha. Belo Horizonte, MG — Brasil. CEP: 31270-901.
E-mail: coep@prpq.ufmg.br. Tel: 34094592.



Formulario de coleta de dados

Dados demograficos

AVALIACAD DA PRESENCA DE CORRELACAD ENTRE A DOSE
DE INGESTA REFERIDA PELO PACIENTE E O NIVEL SERICD

DE PARACETAMOL EM INTOXICACOES AGUDAS.
Ndmero

Nome completa do paciente

Data da coleta de dados: | |

Sexo do paciente

() 1.Feminino
O 2.Masculing
() 3.Nao informado

Idade do paciente em anos

Classificacdo faixa etaria do paciente

() 1.Crianca (0 a 9 anos)

() 2.Adolescente (10 a 19 anos)

O 3 )ovemn (20 a 24 anos)

() 4.Pessoa adulta (25 a 59 anos)
() 5.Pessoa idosa (60 anos ou mais)

Idade do informante em anos

Classificacio faixa etiria do informante

(O 1.Crianca (0 a 9 anas)

(O 2. Adolescente (10 a 19 anos)

O 3 Jovern (20 a 24 anos)

() 4.Pessoa adulta (25 a 59 anos)
() 5.Pessoa idosa (60 anos ou mais)

Parentesces do informante em relagio ao paciente

() 1. Préprio paciente
2 Parente primeiro grau
3.Chnjuge

(O 4.Familiar em grau de parentesco diferente do
primeira grau

) 5.Relacionamento afetivo

) 6.Amigo
(O 7.Desconhecido



Nivel de escolaridade do informante

O 1. Analfabeto

() 2.1% a 42 série incompleta do EF (antigo
primeiro grau)

() 3.4% série completa do EF (antigo primério ou
12 grau)

() 4.52 a B2 série incompleta do EF (antigo
ginasio ou 1% grau)

(") 5.Ensino fundamental completo (antigo gindsio ou
12 grau)

() 6.Ensino médio incompleto (antigo colegial ou 22
grau)

O 7.Ensino médio completo

() B.Educachko superior incompleta

() 9. Educacio superior completa

() 10. Ignorado
Cidade de origem do paciente
O Paciente teve o seu primeiro atendimento realizado ) 1.5im
na H. jodo X7 () 2.Nao

Caso a resposta anterior Seja negativa, informe o nome
da institulcio e a cidade em que o paciente fol
inicialmente atendido

Intencao do evento

1. Tentativa de autoexterminio
2. Uso incorreto da medicacio (erro na dosagem)
3. Qutros

0O paciente & stilista cronica?

Sim

8]
o
o
01
O 2.Ndo
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Dados do acidente

Page 1

AVALIACAD DA PRESENCA DE CORRELACAD ENTRE A DOSE
DE INGESTA REFERIDA PELO PACIENTE E O NIVEL SERICO

DE PARACETAMOL EM INTOXICACOES AGUDAS.
Niimefa

Hordrio da ingesta (Formato: __h__min)

Horirio da admischo (Formato: __h__min)

Data da admissdo _/_/ )

Tempo decorrido entre a ingesta @ a admissao inicial

{em minutos)

Tempo decorrido entre a ingesta e a admissdo no H.
Jodo XX (em minutos)

Dosagem ingerida relatada pelo paciente ou seu
familiar (em g)

Houve ingesta de paracetamol associade a outro
medicamento?

() 1.Uso do paracetamal em apresentacio isolada
(O 2.Uso do paracetamol em associacdo a outro
medicamento na mesma apresentacio

Houve coingesta de medicamentos? ) 1.5im
) 2.Ndo
Se resposta anerior positiva, informar quails os
medicamentos
Vamitos 1.Presentes

2. Ausentes

65



Propedéutica
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Page 1

AVALIACAD DA PRESEMCA DE CORRELACAD ENTRE A DOSE

DE INGESTA REFERIDA PELD PACIENTE E O NIVEL SERICO
DE PARACETAMOL EM INTOXICACOES AGUDAS.
Nimera

Hora da coleta do nivel sérico de paracetamol
{__h__min)

Tempo decorrido entre a ingesta e a coleta do nivel
sérico do paracetamol (em minutos)

Nivel sérico de paracetamol (pg/mi)

Hora da coleta do exames laboratoriais  (__h__min)

ALS/AST =1000UN ou RNI=1,3

(O 1.Nivel sérico estd acima dos valores que
configuram lesio hepdtica

() 2. Nivel sérico NAD estd acima dos valores gue
configuram kesdo hepatica

Nivel sérica ALT (L)

Nivel sérico RNI

Nivel sérica AST (UI)

Mivel sérico de creatinina (pa/ml)

Tempo decorrido entre a ingesta & a coleta dos exames
|aboratoriais (&am minutos)

Tempo decorrido entre a admissio e a coleta dos
exames laboratoriaks (em minutos)
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Page 1
Tratamento
AVALIACAD DA PRESENCA DE CORRELACAD ENTRE A DOSE
DE INGESTA REFERIDA PELO PACIENTE E O NIVEL SERICO
DE PARACETAMOL EM INTOXICACOES AGUDAS.
Nimero
Lavagem gastrica com < 1h de ingesta ) 1.Foi realizades

() 2.Mao fol realizado
Hordrio do inicio da lavagem gastrica (__h__min)
Uso de carvdo ativado com < 4h da ingesta () 1.Foi realizade

() 2.Nao foi realizado
Uso do NAC () 1.Foi realizado

() 2.Mao foi realizado
Horério do inicio da administrache do NAC
(__h__min)
Tempo decorrido entre a ingesta e o inicio do
tratamento carm NAC (em minutos)
Houve reacio adversa ao antidoto? () 1.5im

) 2.Nao
Tempo decorrido entre a admissio e o inicio do
tratamento carm NAC (em minutos)

Page 1

Desfecho

AVALIACAD DA PRESENCA DE CORRELACAD ENTRE A DOSE
DE INGESTA REFERIDA PELO PACIENTE E O NIVEL SERICO
DE PARACETAMOL EM INTOXICACOES AGLUDAS.

Nimero

Desfecha

(0 1. Cura sem lesho hepatica associada

(O 2. Cura, porém com lesho hepdtica associada

O 3. Insuficiéncia hepdtica aguda com necessidade
de transplante

) 4.0bito
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ANEXOS

Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
MINAS GERAIS %ﬂﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAD DA PRESENGA DE EDREELN.‘;.&D ENTRE A DOSE DE INGESTA
REFERIDA PELD PACIEMTE E O MIVEL SERICO DE PARACETAMOL EM
INTOXICACOES AGUDAS.

Pesquisador: MARCUS VINICIUS MELO DE ANDRADE
Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 56213121.2.0000.5149

Instituicio Proponente: Faculdade de Medicina da UFMG
Patrocinador Principal: Financiamenlo Proprio

DADOS DO PARECER
NOomero do Parecer: 5.380.532

Apresentagao do Projeto:

Trala-se de estudo de coorle a parlir da obsarvacdo prospecliva de pacientes

alendidos de forma presencial no servigo de loxicologia do Hospital Jodo XX, que busca avaliar a
prasanca de correlacio enfre a dose ingesta referida pelo paciente & o nivel sérico de paracelamal em
intoxicacdes agudas.

O paracetamol constitui uma das drogas com aelfeilo analgésico & antipirético mais utilizadas na atualidade e
a ocorméncia de overdose dessa droga esla entre as mais imporiantes causas de inloxicacdo em diversas
partes do mundo. Mo 50 pela sua frequéncia, mas também pela potencial gravidade do gquadro em
dacorméncia da lesao hepatica, que pode que pode ser falal, a inloxicacdo palo paracelamol @ considerada
um grave problema de salde publica. O uso do antidoto N-acelilcisteina & fundamental no tratamento da
inloxicagdo @ o padrao ouro para indicar o seu uso @ a dosagem Sérica de paracatamol coletada entre 4 a
24 horas apods a ingesla. Entralanio, em alguns locais ainda ndo ha esse examea amplamenle disponivel e,
ambora a literalura aponte que a comelagdo entre a dose de ingesta referida pelo pacienta & os niveis
sdricos da paracelamol poderia guiar o fralamenio baseando-se apenas no relalo da dose ingarida pelo
pacienie, os estudos sobre o lema ainda 580 poucos e os resullados discrepantes, requerendo novas

pesguisas na busca de evidéncias cienlificas mais robustas.

Endarsto: Av. Presidenie Antonio Carlos, B82T 3 2° Andar ; Sala 2005 ;. Campus Pampubha

Bairre: Unidade Administratia || CEP: 3i.270-901
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone:  (31)3408-4502 E-mail: coepi@prpa.ulmg.be

P 08 du 05
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS

Continsagan &0 Paneoer: 5380, 532

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Comrelacionar a dose de ingesta referida pelo paciente & admissdo no hospital com os
niveis séricos de paracetlamol colelados entre 4 & 24 horas da ingesia;

Objetivo Secundanio:

= Dascrever a casuistica prospecliva dos pacienles com inloxica¢do aguda por paracelamol, atendidos de
forma presencial no servico de toxicolegia do Hospital Jodo XXl no periodo da novembro de 2021 a
dezembro da 2022;

= Correlacionar a dose de ingesta referida pelo paciente 4 admissdo no hospilal com os niveis séricos de
paracetamol coletados entre 4 & 24 horas da ingesia;

= fvaliar hepatoloxicidade hepatica através da dosagem dos niveis séricos de AST e ALT, e tempo &
alividade de profrombina;

= Avaliar a presenga de lesdo renal, alravés da dosagem da crealinina;* Avaliar se a presenga da wimitos
interfere na cormelacdo entre a dose de ingesta referida e 05 niveis séricos de paracetamaol.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Quanto aos riscos polenciais, o paciente serd submetido a pungio venosa com coleta de sangue
para andlise laboratorial, que poderd acarmetar dor, infecgdo em sitio de pungdo e instabiidade emocional. A
aquipe de coleta de maleriais & lreinada e segue lodos os prolocolos de assepsia e anlissepsia da
instituicdo, minimizando os riscos de infeccdo. O paciente & sua familia serdo acolhidos pela equipe
multidisciplinar do servigo de toxicologia que suprird suas necessidades fisicas e psiguicas decorrentes do
procedimento. Menhum dos procedimentos usados oferece riscos & sua dignidade. O risco de vazamento
de dados & de quebra de sigilo, serdo minimizados pela guarda cuidadosa de dados pelos pesquisadores a
nado regisiro da identidade do pacienta no banco de dados.

Beneficios: Espera-se que as informagdes geradas neste estudo, somadas a literatura previamente
axistenta, possam auxiliar na indicacdo do anlidoto (Macetilcisteina) em locais am que o axams padrao-ourd
para o diagndstico de intoxicagdo aguda por paracetamal ndo & amplamente disponivel. Tal informagdo
pode diminuir o tampo de infernacdo, reduzir o nimeroe de pacientes que necassitam do antidoto, reduzir os
avanios adversos associados a administragdo do antidoto & reduzir os cuslos associados a esse avenio.

Endersgo:  Av. Presidenis Antonio Carlos, 6827 ;4 2°. Andar g Sala 2005 ; Campus Pampubha

Bairro: Unidade Adminisirativa |I CEP: 31.270-901
UF: MG Municipio: BELD HOREZONTE
Telefone: (31)3408-4502 E-mail: coepi@iprpy. ulmg.br

Pigrs 0 de 05
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
Trala-se de projeto de pesquisa relevanie. Apresenta infroducdo fundamentada, objetivos alcangaveis,
metodologia apropriada, cronograma, or¢amento, referéncias atualizadas e sera aulo financiado.

Continsgsn &o Paneoe: 5 380, 532

Consideractes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Aprasanta:

- Folha de Rosto assinada palo diretor da Fac. de Medicina/UFMG.

-Informagbes basicas sobre o Projelo

- lermo de compromisso do pesquisadar

- Parecar favoravel da Camara do Departamento de Clinica Médica — FM/UFMG.

- 0 TALE tem linguagem de facl compreensao de acordo com as faixas etarias dos parlicipantes.

- TCLE adequado.

Recomendacdes:

Embora esteja citado no Parecer Aprovado pela Cémara de Deparflamento de Clinica Médica que tenha sido
apresaniado pelo pesquisador na ocasido da solicitacio do parecer o "Parecer do Coordenador de Inovacdo
& Pesquisa da FHEMIG/DIGEFPE/GDDP| (Hospital JoSo XXIIl) - Aprovado”®, este parecer ndo estd incluido
na Plataforma Brasil & ndo pode ser verificado pelo Relator. Recomenda-se que seja incluido. Ajustar
cronograma para periodo posterior a aprovacio do CEP.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

M&o foi encontrado obice ético na apreciagdo do protocolo & a pesquisa esla aprovada, contudo, ha a
necassidade das adequagies do campo da recomandagio, que devam sar incorporadas imedialamenta no
protocole da pesquisa, anbes de iniciar a pesguisa, sem a necessidade de submeter novamente na
Plataforma Brasil. Apenas, atenlar-se para gquando houver proxima emenda, colocar o5 documentos
atualizados corrigidos na Plataforma Brasil.

Consideraces Finais a critério do CEP:

Tendo am visla a legislagdo vigente (Resolugdo CNS 466/12), o CEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda & qualquar alleragao do projeto & do lermo de consentimanlo via emanda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualguer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificacdo relatdrios parciais do

andamento do mesmo a cada 06 (s&is) mesas & ao l&rmino da

Emndere¢o: Av. Presidenie Anlonio Carlos, 6827 4 2° Andar ; Sala 2005 ; Campus Pampulha

Bairro: Uridade Administrativa || CEP: 31_270-901
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone:  (31)3400.4502 E-mail: cosp@prpg.udmg.be

Pigina 0 du 03
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MINAS GERAIS

Conlinsacio do Paneoer: 5.380.532

71

Qe ™™

pesquisa encaminhar a este Comité um sumario dos resultades do projeto (relatorio final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documeniba Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacgies Basicas FB_INFDRMADL!}ES_BAEIEAS-_UD_P 251022022 Aceilo
| do Projeto ROJETD 1845135 pdi 00:03:44
Folha de Rosto Folha_Rosto_pdf 2510272022 | THANYRES DE Aceilo
00:02:17 JCARVALHOD
Projeto Detalhado / |AVALIACAD DA PRESENCA DE CO | 25022022 |THAMYRES DE Aceilo
Brochura RRELACAO ENTRE_A DOSE DE_IMJ]  00:01:14 JCARVALHOD
Investigador ESTA_REFERIDA_PELD PACIENTE RUFATO
E_O_MINEL_SERICO_DE_PARACETA
MOL EM INTOXICACOES AGUDAS.d
Cronograma CROMOGRAMA docx 25/02/2022 | THAMYRES DE Aceilo
00:00:26  JCARVALHD
Qutros Aprovacao camara_deparlamental_UF 24/022022 | THANYRES DE Aceito
MG.pdf 23:58:068 JCARVALHOD
TCLE /! Termosda |TALE_13_A_17_ANDS docx 24/02/2022 | THANYRES DE Aceilo
Assentimanto / 23:55:26 |CARVALHO
Justificativa de RUFATO
Alsdncia
TCLE / Termosda |TALE 7 _A 12 AMOS docx 24/02/2022 | THAMYRES DE Aceilo
Assentimanto / 23:55:18 JCARVALHO
Justificativa de RUFATO
Auséncia
TCLE /! Tarmos da | TCLE_Responsavel.docx 24/02/2022 | THANYRES DE Aceilo
Assentimanto / 23:55:06 JCARVALHO
Justificativa de RUFATO
Alsdncia
TCLE / Tarmos da | TCLE docx 24/02/2022 | THAMYRES DE Aceilo
Assentimanto / 235113 JCARVALHO
Justificativa de RUFATO
Auséncia
Daclaragio de Tarmo_compromisso_pasquisador. pdl 18M11/2021 | THANYRES DE Aceibo
Pesquisadores 10:01:28 | CARVALHD
DOulros TCUD_Thamyres.pdl 18/11/2021 | THAMYRES DE Aceilo
10:01:13  JCARVALHD
DOulros Queslionario.docx 18/11/2021 | THAMYRES DE Aceilo
10:00:25 JCARVALHD
Orcameanio ORCAMENTO. docx 10/111/2021 | THANMYRES DE Aceilo
15:27.58 |CARVALHO
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Assinado por:

Crissia Carem Paiva Fontainha
(Coordenador(a))
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Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da FHEMIG

17121, 1708 SEMWGOVMG - 37614653 - Parecer Técnico

Projeto corretamente redigidoe, de forma clara, adequada com introducio bem feita com citacio das
referéneias bibliograficas. Justificativa também adequada.

O objetive geral é “Avaliar a existéneia se correlagio entre a dose de ingesta referida pelo paciente i
admissfio e 0s niveis séricos de paracetamol coletados entre 4 ¢ 24 horas apds a ingesta™ e foram
apresentados cineo objetivos especificos.

Projeto adequadamente classificado como prospectivo, amostra de conveniéncia. Varidveis gue serfio
analisadas estio adequadamenie apresentadas assim como metodologia de andlise de dados.

Cronograma e or¢amento adequados com informagio de que nfio existe dnus para instituicio ¢ que
despesas serfo custeadas pelo proprio pesquisador.

Diante do exposto, no exercicio das atribuigies estabelecidas pela Portaria Presidencial FHEMIG N
1.529 de 14 de dezembro de 20018, APROVO o projeio e parabenizo os pesguisadores pela iniciativa.

Niio hi potencial de inovacio tecnoligica e por isso nfo precisa tramitar pelo NIT.

Encaminho projeto para Geréncia de Ensino ¢ Pesquisa para assinatura da Folha De Rosto. Em
seguida este projeto deve ser tramitado para NEP da Unidade.

(s pesquisadores devem fazer um “up-load™ desie parecer e da folha de rosto na Plataforma Brasil
para gue o projeto seja avaliado pelo CEP FHEMIG. () inicio das atividades de pesquisa s6 pode
ocorrer apos aprovacio deste CEP.

Marcelo Militdio Abrantes
Mestre ¢ Doutor em Medicina UFMG / Mestre em Estatistica UFMG
FHEMIG/MGEPE/GDDPYCoordenacio de Inovacio ¢ Pesquisa

Seil Documento assinado eletronicamente por Marcelo Militao Abrantes, Servidor{a) Pablico (a), em
* 5 105/11/2021, as 18:06, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 19, do

arisinanuey

eleirdnica Decreto n® 47.222, de 26 de julho de 2017,

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
% hittp://sei.mg. povbrfsei/controlador_externo.php?
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