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Resumo
Contexto: As intoxicagcdes exdgenas constituem relevante problema de saude publica,
especialmente na populacdo pediatrica, ocorrendo predominantemente de forma
acidental e tendo os medicamentos como principal agente envolvido. O paracetamol
destaca-se por ser amplamente utilizado, com vasta presenga nos domicilios. A
superdosagem desse farmaco € uma importante causa de insuficiéncia hepatica aguda
induzida por medicamentos, associando-se a desfechos graves e potencialmente
evitaveis, incluindo 6bitos. Objetivo: Realizar uma revisédo de literatura para elaboragao
de um protocolo assistencial para intoxicacdo por acetaminofeno em pediatria, com
embasamento cientifico, visando facilitar e padronizar o manejo destes casos,
contribuindo para a reducao de complicagdes e para melhores desfechos clinicos.
Metodologia: Foi realizada uma revisao de literatura e elaborada uma proposta de
protocolo assistencial apds analise do material selecionado. A busca foi conduzida nas
bases PubMed e BVS. Foram incluidos estudos recentes e documentos técnicos
relevantes, nos idiomas inglés e portugués. O material selecionado foi analisado
integralmente para embasamento cientifico e constru¢do do protocolo proposto.
Resultados: A literatura demonstra que a N-acetilcisteina € o pilar do tratamento da
intoxicag&o por paracetamol, com eficacia tempo-dependente, sendo o inicio precoce
(preferencialmente nas primeiras 8 horas apos a ingestao) o principal fator associado a
prevencdo de hepatotoxicidade e a redugao de desfechos graves, como insuficiéncia
hepatica aguda e necessidade de transplante. O manejo deve basear-se na avaliagao
da dose ingerida, do tempo desde a exposigcdo e da dosagem sérica interpretada pelo
nomograma de Rumack—Matthew, com monitorizagdo clinica e laboratorial continua.
Conclusao: Apesar da concordancia da literatura quanto as recomendacdes, a maior
parte da evidéncia disponivel € de baixa qualidade, reforcando a necessidade de
protocolos padronizados e de estudos pediatricos mais robustos. Além do manejo
adequado, estratégias de prevencdo, com educagdo em saude e orientagdo aos
cuidadores quanto ao uso e armazenamento seguro de medicamentos, sao

fundamentais para reduzir a ocorréncia de intoxicagdes na infancia.

Palavras chave: Intoxicacdo; acetaminofeno; paracetamol; pediatria.



Abstract
Background: Exogenous poisonings represent a relevant public health problem,
particularly in the pediatric population, occurring predominantly as accidental events,
with medications as the main agent involved. Paracetamol stands out due to its
widespread use and extensive availability in households. Overdose of this drug is a
major cause of drug-induced acute liver failure and is associated with severe and
potentially preventable outcomes, including death. Objective: To conduct a literature
review to develop a clinical protocol for the management of acetaminophen poisoning in
pediatrics, based on scientific evidence, aiming to facilitate and standardize care,
thereby reducing complications and improving clinical outcomes. Methods: A literature
review was conducted, and a clinical protocol proposal was developed after analysis of
the selected material. The search was performed in the PubMed and BVS databases.
Recent studies and relevant technical documents published in English and Portuguese
were included. The selected material was fully analyzed to provide the scientific basis
for the proposed protocol. Results: The literature demonstrates that N-acetylcysteine is
the cornerstone of treatment for acetaminophen poisoning, with time-dependent
efficacy. Early initiation, preferably within the first 8 hours after ingestion, is the main
factor associated with the prevention of hepatotoxicity and the reduction of severe
outcomes, such as acute liver failure and the need for liver transplantation.
Management should be based on assessment of the ingested dose, time since
exposure, and serum acetaminophen concentration interpreted using the
Rumack—Matthew nomogram, with continuous clinical and laboratory monitoring.
Conclusion: Despite broad agreement in the literature regarding management
recommendations, most available evidence is of low quality, highlighting the need for
standardized protocols and more robust pediatric studies. In addition to appropriate
management, preventive strategies—particularly health education and caregiver
guidance on the safe use and storage of medications—are essential to reduce the

occurrence of poisonings in childhood.

Keywords: Acetaminophen; Paracetamol; Poisoning;Children.
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Introducgao

“‘Eu, pediatra, prometo que tudo farei para evitar que a crianga adoeca. E
doente, tudo farei para evitar sua hospitalizacdo. E hospitalizada, tudo farei para
devolvé-la, o mais rapidamente possivel, ao convivio da familia.” Essa frase faz parte
do juramento do pediatra, elaborado por Jacques Crespin, na década de 1950. E
durante a formacéo e vida do pediatra, € muito improvavel - virtualmente impossivel -
que ele ndo se depare com um caso de intoxicagdo aguda, fruto da inocéncia e
natureza curiosa e exploradora das criangas. Deste modo, € de extrema importancia
que o pediatra se familiarize e se capacite acerca deste tema, visando a seguranca e o
bem estar das criangcas (CRESPIN, 2012).

De acordo com documentos disponibilizados pela Sociedade Brasileira de
Pediatria (SBP) e pela Sociedade de Pediatria de Sdo Paulo (SPSP), no ano de 2022
foram registrados 177.766 casos de intoxicacdo (um agravo de notificacdo
compulséria) pelo Sistema de Informagao de Agravos de Notificagdo (SINAN). Destes,
32,6% acometeram criancas e adolescentes de 0 a 19 anos, e medicamentos foram a
principal causa - responsaveis por 63,8% dos casos notificados de intoxicagcdes em
criangas. A faixa etaria mais acometida foi de 1 a 4 anos, e a maioria dos casos
ocorreu de forma acidental, decorrente do armazenamento inadequado de
medicamentos e produtos quimicos. Como consequéncia de intoxicagdes exdgenas em
criangcas e adolescentes, foram registrados 543 o&bitos entre 2010 e 2020, o que
escancara a importancia de abordarmos e chamarmos atengao para este assunto, de
enorme relevancia como questao de saude publica (SBP, 2025; SPSP 2023).

O acetaminofeno, ou paracetamol - como € mais conhecido no Brasil - € um dos
analgésicos e antipiréticos mais usados no mundo, tanto em adultos quanto em
criangas, devido a sua disponibilidade, baixo custo e reputagdo de seguranga. Apesar
disso, a superdosagem de paracetamol é reconhecida como a principal causa de
insuficiéncia hepatica aguda induzida por medicamentos, sendo responsavel por
grande numero de internagdes e obitos (ANDRADE FILHO; CAMPOLINA; DIAS, 2017,
CHIEW; GLUUD; BROK; BUCKLEY, 2018).

Segundo a SBP, o paracetamol € o analgésico e antipirético mais usado em

pediatria, e, por conseguinte, ¢é muito disponivel nas residéncias, onde ocorre a



maioria dos acidentes por ingestdo de doses inapropriadas. Sendo assim, quando meu
orientador sugeriu a elaboracdo de um protocolo para intoxicagdo por paracetamol
como tema para o trabalho de conclusido de residéncia médica em Pediatria, nao tive
duvidas de que seria um assunto extremamente apropriado e importante de ser
abordado. Ao elaborarmos esta proposta de protocolo, temos como objetivo facilitar e
padronizar o manejo nos casos de intoxicagédo por paracetamol, contribuindo para que

desfechos favoraveis sejam alcangados (SBP, 2018).



Metodologia

Foi realizada uma revisao de literatura para elaboragao de proposta de protocolo
para o manejo da intoxicagao por acetaminofeno em pediatria. O trabalho foi conduzido
no periodo de janeiro de 2025 a janeiro de 2026. Foi realizada uma seleg¢ao de artigos
através de busca nas bases de dados PUBMed e BVS, utilizando os descritores
“acetaminophen”; “paracetamol”; “poisoning”; “children”.

Foram incluidos na revisdo artigos publicados nos ultimos 5 anos, nos idiomas
inglés e portugués, que abordassem a intoxicagao por paracetamol em criangas. Foram
excluidos artigos que nado atendiam aos objetivos deste estudo - a elaboragdo de um
protocolo para manejo de intoxicagdo por acetaminofeno em pediatria.

Além dos estudos selecionados através da busca nas bases de dados, foram
inseridos materiais considerados relevantes para o desenvolvimento do protocolo:
Interventions for paracetamol (acetaminophen) overdose. Cochrane Database of
Systematic Reviews (CHIEW, 2018); Toxicologia na pratica clinica (ANDRADE FILHO,
2017); Intoxicagdes Agudas na Infancia (SBP,2025); Intoxicagao (SPSP, 2023).

Apos definidos os materiais a serem utilizados, foi realizada leitura na integra de
todo o material para extragao de informag¢des e embasamento cientifico da proposta de

protocolo.



Resultados

A busca inicial identificou um total de 232 artigos. Destes, 9 estudos foram

selecionados para compor a revisdo, e os demais materiais considerados relevantes

também foram

principais.

incluidos, conforme descrito previamente, totalizando 13 fontes

Apos andlise dos artigos selecionados e do material complementar incluido, a

proposta de protocolo foi desenvolvida seguindo o modelo preconizado pela instituicao

de origem, que se encontra disponivel no Anexo 01.

Tabela 01: Sintese dos materiais incluidos na revisdo para embasamento cientifico do

protocolo proposto

Titulo Conteudo de maior relevancia Referéncia
Therapeutic A revisdo sistematica demonstra que a | NIU; ATALLAH;
Mgnagemgnt of | N-acetilcisteina (NAC) € o tr.atarpento de ALVAREZ-ALVAREZ,
Idiosyncratic escolha para a intoxicacdo  por
Drug-Induced paracetamol na populacdo pediatrica, | 2022.

Liver Injury and | atuando na reposi¢cdo da glutationa e na
Acetaminophen | neutralizacido do metabdlito toxico NAPQI.
Hepatotoxicity in | A eficacia da NAC & maior quando iniciada
the  Paediatric | precocemente, preferencialmente nas
Population: A | primeiras 8 horas apods a ingestao, embora
Systematic beneficios também sejam observados até
Review 24 horas. Todos o0s casos pediatricos
tratados com NAC evoluiram
favoravelmente, exceto situacoes
associadas ao atraso no inicio da terapia.
O nivel de evidéncia encontrado & baixo,
predominantemente baseado em estudos
observacionais, relatos e séries de casos,
classificados como evidéncia de muito
baixa qualidade segundo o sistema
GRADE, ressaltando a necessidade de
estudos clinicos pediatricos bem
delineados.
Adverse drugs | O estudo evidencia que a intoxicagao por | MARANO;
reactions to | paracetamol em criangas esta | ROVERSI;
paracetamol and | principalmente  relacionada ao uso | SEVERINI, 2023.
ibuprofen in | inadequado no domicilio, sendo mais
children: a | frequente do que com o ibuprofeno. A

10




5-year report
from a pediatric
poison  control

center in Italy

sintomatologia mais frequentemente incluiu
nauseas e vomitos, além de elevacado de
transaminases hepaticas e, em menor
proporgao, alteragdbes da coagulagao,
indicando potencial hepatotoxicidade. Os
achados reforcaram a necessidade de
administragao criteriosa, supervisao dos
cuidadores e seguimento rigoroso das

orientagbes médicas na populagao

pediatrica.
Is Two Better [ A revisao sistematica demonstrou que os | COLE; OAKLAND;
Than Three? A |esquemas de N-acetilcisteina em dois | LEE; CONSIDINE;
Systematic frascos, especialmente o) regime | RUDIS; SWANSON;
Review of | simplificado de 20 horas, apresentam | OLIVES, 2023.
Two-bag eficacia semelhante ao esquema
Intravenous tradicional em trés frascos na prevengao
N-acetylcysteine | de lesédo hepatica apos intoxicacdo por
Regimens  for | paracetamol. N&o foram observadas
Acetaminophen | diferencgas na incidéncia de
Poisoning hepatotoxicidade entre os regimes. O

esquema em dois frascos esteve

associado a menor frequéncia de reagdes

adversas a NAC, menor necessidade de

medicamentos para seu tratamento, menos

erros de medicagdo e menores atrasos ou

interrupgées na infusdo do antidoto.

Sugere-se que o regime em dois frascos

constitui uma alternativa segura e eficaz,

com perfil de seguranga superior ao

esquema convencional.
Early treatment | O estudo demonstra que o inicio precoce | FERRETTI;
with da N-acetilcisteina em casos de | CURATOLA;

N-acetylcysteine
reduces
hepatotoxicity in
acute
acetaminophen
poisoning

intoxicagdo aguda por paracetamol esta
associado a redugdo significativa da
hepatotoxicidade, evidenciada por
menores elevagbes de transaminases
hepaticas. Os resultados reforcam que a
eficacia da NAC é tempo-dependente,
sendo maior quando administrada nas
primeiras horas apos a ingestdo. Dessa
forma, o trabalho sustenta a NAC como
intervencdo fundamental e eficaz na
prevencdo de lesdo hepatica em
intoxicagdes por paracetamol.

CHIARETTI, 2023.
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Management of
Acetaminophen
Poisoning in the
US and Canada

O consenso recomenda que o0 manejo da
intoxicagdo por paracetamol seja baseado
na avaliacdo precoce da dose ingerida, do
tempo desde a ingestao e da concentragao
sérica do farmaco, utilizando o nomograma
de Rumack-Matthew nos casos de
ingestdo aguda conhecida. A NAC
permanece como o antidoto de escolha,
devendo ser iniciada o mais precocemente
possivel, idealmente dentro das primeiras
8 horas, mas com beneficio mesmo
quando iniciada tardiamente em pacientes
com evidéncia de lesdo hepatica. O
documento refor¢ga a segurancga e eficacia
da NAC por via intravenosa e oral, bem
como a adogao de esquemas simplificados
de infusdo, que reduzem erros e eventos
adversos sem comprometer a eficacia. Em
casos graves, com insuficiéncia hepatica
aguda, recomenda-se  monitorizagao
intensiva, avaliagao progndstica continua e
encaminhamento precoce para centros de
transplante hepatico, quando indicado.

DART; MULLINS;
MATOUSHEK, 2023.

The impact of
updated national
guidelines  for
managing
unintentional
paediatric liquid

paracetamol
exposures: a
retrospective
poisons centre
study

O estudo avaliou o impacto da atualizagao
de diretrizes nacionais para o manejo de
exposi¢cées nao intencionais a paracetamol
em criangas, demonstrando que a adogao
de critérios mais claros para avaliagcao de
risco reduziu encaminhamentos
desnecessarios a servicos de emergéncia
e intervencbes excessivas. As diretrizes
enfatizam a avaliagdo da dose ingerida em
mg/kg, do intervalo desde a ingestao e do
contexto clinico, permitindo identificar com
maior precisdo os casos que realmente
necessitam de investigagdo laboratorial,
observacado hospitalar ou tratamento com
NAC. O estudo reforga que a maioria das
exposi¢des pediatricas nao intencionais
ocorre em doses nao toxicas, com baixo
risco de hepatotoxicidade, e pode ser
manejada de forma segura com orientagao
domiciliar e seguimento adequado, desde
que respeitados os limites posologicos.
Assim, a implementagdo de protocolos

ONG; THOMSON;
WRIGHT; NIC
IONMHAIN;

ROBERTS, 2024.
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atualizados contribui para um manejo mais
seguro, racional e custo-efetivo, sem
aumento de eventos adversos ou
desfechos graves.

The Insidious
Enemy of the
Liver

The Situation in
Childhood
Acetaminophen
Poisoning and
Early N-AC
Treatment

O estudo retrospectivo analisou 348 casos
de intoxicacao pediatrica por paracetamol
e demonstrou que o inicio precoce da
NAC, especialmente nas primeiras 8 horas
ap6s a ingestdo, exerce efeito protetor
significativo contra a hepatotoxicidade. A
administracdo tardia da NAC esteve
fortemente associada a maior necessidade
de transplante hepatico, evidenciando a
relagdo tempo-dependente do tratamento.
Fatores como idade superior a 6 anos,
admissdao em unidade de terapia intensiva
e niveis elevados de ALT >1000 U/L foram
identificados como preditores
independentes de pior prognostico. Aléem
disso, niveis séricos elevados de
paracetamol nas primeiras horas apos a
ingestdo apresentaram alta acuracia para
predizer evolugdo grave, reforcando a
importancia da avaliagcdo laboratorial
precoce. Os achados confirmam a NAC
como terapia essencial no manejo da
intoxicagao por paracetamol em criangas e
destacam a relevancia da intervengao
precoce para prevenir desfechos hepaticos
graves.

GC")KALFi; NALBANT;
BICILIOGLU, 2024.

Treatment of

Acute
Paracetamol
Overdose: A
Comprehensive
Overview

A revisdo apresenta uma sintese
atualizada sobre o0 manejo da intoxicagéo
aguda por paracetamol. O tratamento
baseia-se na avaliacdo precoce da
exposicao, no uso criterioso de medidas de
descontaminacgao gastrointestinal e,
sobretudo, na N-acetilcisteina como
antidoto de escolha, com esquemas de
dose em constante aprimoramento. O
estudo ressalta que, apesar da aparente
simplicidade do manejo, a intoxicagéo por
paracetamol exige abordagem
individualizada, considerando  fatores
clinicos e laboratoriais para otimizar os

KOPPEN; MIAN;
STURKENBOOM,
2025.
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desfechos.

Systematic
review on the
use of activated
charcoal for
gastrointestinal
decontamination
following acute
oral overdose

A revisao sistematica identificou evidéncia
heterogénea e predominantemente de
baixa qualidade, com mais de 80% dos
estudos classificados como baixo ou muito
baixo nivel de evidéncia (GRADE). No
entanto, estudos com maior qualidade
metodologica demonstraram beneficios do
carvao ativado em intoxicagdes
especificas, incluindo paracetamol,
especialmente na reducéo da absorg¢ao do
farmaco. Observou-se que, na pratica
clinica, o] carvao ativado foi
frequentemente administrado apdés a
primeira hora da ingestdo, e ainda assim
esteve associado a efeitos favoraveis em
diversos cenarios. Embora nao haja
evidéncia robusta sobre dose ideal ou
esquemas padronizados, o0s dados
disponiveis sugerem que o carvao ativado
pode ser benéfico além da janela
tradicional de uma hora, reforcando seu
uso criterioso e individualizado no manejo
de intoxicagdes agudas.

HOEGBERG;
SHEPHERD;

WOOD; JOHNSON;
HOFFMAN;
CARAVATI,
GOSSELIN, 2021.

Interventions for
paracetamol
(acetaminophen
) overdose

A revisao sistematica conclui que a NAC é
a intervengao terapéutica com evidéncia
mais consistente no tratamento da
superdosagem por paracetamol, sendo
eficaz na prevencado de lesdao hepatica e
reducdo da progressdo para insuficiéncia
hepatica aguda, especialmente quando
iniciada precocemente. Apesar de sua
ampla utilizagao clinica, a qualidade global
da evidéncia disponivel € considerada
baixa a moderada, com escassez de
ensaios clinicos randomizados
comparativos, sobretudo em populagdes
pediatricas. Outras intervengdes avaliadas
nao demonstraram beneficios claros ou
consistentes. A revisdo recomenda a
manutencdo da NAC como tratamento
padrao, com inicio o mais precoce possivel
apo6s a ingestdo, ao mesmo tempo em que
ressalta a necessidade urgente de estudos

CHIEW; GLUUD;
BROK; BUCKLEY,
2018.
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clinicos de maior qualidade para aprimorar
protocolos, esquemas posologicos e
estratégias de manejo, especialmente em
criangas.

Toxicologia
pratica clinica

na

O tratamento da intoxicagdo por
paracetamol fundamenta-se na avaliagao
do risco de hepatotoxicidade com base na
dose ingerida, no tempo decorrido desde a
ingestdo e, quando disponivel, na
dosagem sérica interpretada  pelo
nomograma de Rumack—Matthew. As
medidas iniciais incluem descontaminacao
gastrointestinal precoce, com lavagem
gastrica até duas horas apds a ingestéao
(ou até quatro horas em casos macicgos) e
uso de carvdo ativado até seis horas,
desde que n&o haja atraso no inicio do
antidoto. A N-acetilcisteina é o tratamento
especifico, devendo ser iniciada sempre
que houver risco de toxicidade hepatica ou
incerteza quanto a quantidade ingerida,
apresentando maior eficacia quando
administrada nas primeiras oito horas. O
antidoto pode ser administrado por via oral
ou intravenosa, com duragdo ajustada
conforme a evolucio clinica e laboratorial,
sendo mantido até niveis indetectaveis de
paracetamol e normalizagcdo ou queda das
transaminases. Os pacientes devem ser
monitorados clinicamente e
laboratorialmente por, no minimo, 72
horas. Em geral, os casos leves a
moderados evoluem favoravelmente,
enquanto quadros graves sem tratamento
oportuno podem evoluir para insuficiéncia
hepatica aguda.

ANDRADE

FILHO;

CAMPOLINA; DIAS,

2017.
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Intoxicagdes
agudas por
medicamentos
de uso comum
em pediatria

A SBP recomenda que o manejo da
intoxicagado por paracetamol em criancas
seja baseado na avaliagdo precoce da
dose ingerida e do tempo desde a
ingestdo, com dosagem sérica do farmaco
quando indicada e uso do nomograma de
Rumack—Matthew nos casos de ingestao
aguda conhecida. A NAC ¢ indicada como
antidoto de escolha, devendo ser iniciada o
mais precocemente possivel,
preferencialmente nas primeiras 8 horas,
mantendo beneficio mesmo quando
administrada tardiamente na presenca de
lesdo hepatica. O tratamento inclui ainda
monitorizagdo clinica e laboratorial, com
atencdo as transaminases e aos
parametros de coagulacéo, e
encaminhamento para centro
especializado nos casos graves ou com
sinais de insuficiéncia hepatica aguda.

SBP, 2018.

Intoxicacdes
agudas na
infancia e
adolescéncia

A SPSP recomenda que a abordagem da
intoxicagdo por paracetamol em pediatria
seja baseada na avaliagdo da dose
ingerida (mg/kg) e do tempo decorrido
desde a ingestéo, diferenciando
exposicoes agudas de uso repetido. Nos
casos de ingestdo aguda com tempo
conhecido, orienta-se a utilizacdo do
nomograma de Rumack—Matthew para
definicdo da necessidade de tratamento. A
NAC ¢ indicada como antidoto de escolha,
devendo ser iniciada preferencialmente até
8 horas apds a ingestdo, mantendo
beneficio mesmo em apresentacdes
tardias quando ha evidéncia de lesao
hepatica. O documento enfatiza a
importancia da monitorizagcado laboratorial
(enzimas hepaticas e coagulograma), da
observacao clinica e do encaminhamento a
servigos especializados nos casos graves
ou com sinais de insuficiéncia hepatica
aguda.

SPSP, 2023.

Fonte: elaboragao propria.
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Por meio desta revisao, percebe-se que, apesar do baixo nivel de evidéncia dos
trabalhos disponiveis acerca do assunto, diferentes fontes e estudos apontam para as
mesmas recomendagoes.

Os estudos convergem ao demonstrar que a N-acetilcisteina (NAC) é o pilar do
tratamento da intoxicagdo por paracetamol em pediatria, com eficacia
tempo-dependente, sendo o inicio precoce (preferencialmente nas primeiras 8 horas
apos a ingestao) o principal fator associado a prevencao de hepatotoxicidade e a
reducdo de desfechos graves, como insuficiéncia hepatica aguda e necessidade de
transplante. O manejo deve se basear na avaliacdo da dose ingerida, do tempo desde
a exposicao e da dosagem sérica interpretada pelo nomograma de Rumack—Matthew,
com monitorizagdo clinica e laboratorial continua (ANDRADE FILHO; CAMPOLINA;
DIAS, 2017; CHIEW et al., 2018; COLE et al., 2023; DART; MULLINS; MATOUSHEK,
2023; FERRETTI; CURATOLA; CHIARETTI, 2023; GOKALP; NALBANT; BICILIOGLU,
2024; HOEGBERG et al., 2021; KOPPEN; MIAN; STURKENBOOM, 2025; MARANO;
ROVERSI; SEVERINI, 2023; NIU; ATALLAH; ALVAREZ-ALVAREZ, 2022; ONG et al.,
2024; SBP, 2018; SPSP, 2023).

Apesar da concordancia quanto as recomendacdes, a maior parte da evidéncia
disponivel apresenta baixo nivel de evidéncia cientifica de acordo com a classificagao
GRADE, sendo constituida majoritariamente por estudos observacionais, revisdes
narrativas, séries e relatos de casos, com escassez de ensaios clinicos randomizados,
o que reforgca a necessidade de protocolos padronizados para reduzir variagdes na
pratica assistencial, e de estudos pediatricos mais robustos para fortalecer o nivel das
recomendagdes (ANDRADE FILHO; CAMPOLINA; DIAS, 2017; CHIEW et al., 2018;
COLE et al., 2023; DART; MULLINS; MATOUSHEK, 2023; FERRETTI; CURATOLA;
CHIARETTI, 2023; GOKALP; NALBANT: BICILIOGLU, 2024; HOEGBERG et al., 2021;
KOPPEN; MIAN; STURKENBOOM, 2025; MARANO; ROVERSI; SEVERINI, 2023; NIU;
ATALLAH; ALVAREZ-ALVAREZ, 2022; ONG et al., 2024; SBP, 2018; SPSP, 2023).
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Discussao

Farmacodinamica

O paracetamol exerce efeito analgésico e antipirético por meio da elevacgao do
limiar da dor, da inibicdo da sintese de prostaglandinas e da atuagdo no centro
termorregulador hipotalamico. Apos administragdo oral, € rapidamente absorvido no
trato gastrointestinal, atingindo concentragbes plasmaticas maximas entre 30 e 60
minutos. A absorgdo pode ser retardada quando ha ingestdo concomitante de outras
medicacdes ou alimento no estétmago (ANDRADE FILHO; CAMPOLINA; DIAS, 2017;
SBP, 2018).

Quadro 01: Drogas que podem modificar o curso da intoxicagao por paracetamol

/1\ Diminuem a conjugacao & Indutores enzimaticos
(@ Cloranfenicol ' 2 Barbituricos

@ Dicumarol ' 32 Fenilbutazona

@ Estrégeno : 2 Fenitoina

@ Fenolftaléina ' 2 Haloperidol

> Morfina 2 Imipramina

(2 Prednisolona ' 9 Meprobamato

(@ Salicilato 2 Tolbutamida

(P Testosterona " (2 Uso cronico de alcool
P Tetraciclina ' D Isoniazida

(@ Vitamina C

Fonte: ANDRADE, 2017 (adaptado).

Fisiopatologia

Sua eliminagdo é hepatica, sendo cerca de 90% metabolizado por conjugagao
com glicuronideos e sulfatos, formando metabdlitos nao téxicos excretados pela urina.
Uma pequena fracdo é metabolizada pelo sistema do citocromo P450, originando um
metabdlito hepatotdxico (N-acetil-p-benzoquinonaimina), que em doses terapéuticas,
combina-se com o glutation formando cisteina e acido mercapturico, produtos atoxicos
eliminados pela urina (ANDRADE FILHO; CAMPOLINA; DIAS, 2017; SBP, 2018).
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Em doses toxicas, a saturacdo das vias de conjugacgao leva ao aumento da
formacdo desse metabdlito toxico, excedendo a capacidade de detoxificagcdo e
resultando em lesdo hepatocelular direta. A meia-vida de eliminag¢ao, habitualmente de
2 a 4 horas para doses terapéuticas, pode se prolongar significativamente em situagdes
de intoxicagdo. A toxicidade renal pode ocorrer por mecanismo semelhante ao
hepatico, mediado pelo citocromo P450 renal (ANDRADE FILHO; CAMPOLINA; DIAS,
2017; SBP, 2018).

Em criangas, especialmente menores de 10-12 anos, a menor atividade relativa
do citocromo P450 e a maior predominancia da via de sulfatagcdo conferem menor
suscetibilidade a hepatotoxicidade, embora doses elevadas possam superar esses
mecanismos protetores. Considera-se potencialmente téxica a ingestdo de 150-200
mg/kg em criancas e de 6 a 10 g em adolescentes e adultos, sendo a margem de
seguranga reduzida em individuos desnutridos, etilistas crénicos ou usuarios de
farmacos indutores enzimaticos (ANDRADE FILHO; CAMPOLINA; DIAS, 2017; SBP,
2018).

Quadro clinico

O quadro clinico da intoxicagado aguda por paracetamol € classicamente dividido
em fases temporais. Nas primeiras 24 horas apds a ingestdo (fase 1), os pacientes
geralmente apresentam sintomas inespecificos, como anorexia, nauseas, vémitos,
mal-estar e diaforese, podendo permanecer assintomaticos. Nessa fase, os exames
laboratoriais costumam ser normais, exceto pela elevacdo da concentracdo sérica de
paracetamol. Raramente, pode ocorrer alteragdo do nivel de consciéncia e acidose
metabdlica, associadas a pior prognéstico (ANDRADE FILHO; CAMPOLINA; DIAS,
2017; SBP, 2018).

Entre 24 e 72 horas (fase Il), surge dor abdominal em hipocondrio direito,
acompanhada de elevagdo progressiva das transaminases, geralmente com AST
superior a ALT, além de alteragdes da coagulagado, evidenciadas pela redugao da
atividade da protrombina (ANDRADE FILHO; CAMPOLINA; DIAS, 2017; SBP, 2018).

A partir de 72 a 96 horas (fase lll), observa-se o pico das alteragdes

laboratoriais, com risco de evolugdo para necrose hepatica, insuficiéncia hepatica
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aguda, hipoglicemia, encefalopatia e disfuncao multissistémica, podendo ocorrer 6bito
nos casos graves nao tratados oportunamente (ANDRADE FILHO; CAMPOLINA; DIAS,
2017; SBP, 2018).

Nos pacientes que sobrevivem a fase critica, entre quatro dias e duas semanas
(fase 1V) ocorre progressiva recuperagao da fungéo hepatica, sendo a melhora clinica
geralmente anterior a normalizagdo laboratorial e histologica. Complicacdes
extra-hepaticas sdo raras, mas podem incluir lesdo renal aguda, anemia hemolitica,
alteracbes cutaneas e disturbios metabdlicos, reforcando a necessidade de
monitorizacao clinica e laboratorial continua (ANDRADE FILHO; CAMPOLINA; DIAS,
2017; SBP, 2018).

Diagnéstico e exames laboratoriais

O diagnéstico da intoxicagado por paracetamol baseia-se na dosagem sérica do
farmaco, que deve ser realizada a partir de quatro horas apds a ingestao, permitindo a
interpretacdo pelo nomograma de Rumack—Matthew para estimativa do risco de
hepatotoxicidade em casos de ingestao aguda. Ele é usado em casos de intoxicagdes
agudas para estimar o risco de toxicidade hepatica,definida como AST acima de 1.000
IU/L, e ¢é dividido em trés classificagdes: auséncia de hepatotoxicidade,
hepatotoxicidade possivel e hepatotoxicidade provavel (ANDRADE FILHO;
CAMPOLINA; DIAS, 2017; SBP, 2018).

A interpretacdo do nomograma deve ser cautelosa em pacientes de alto risco,
como aqueles com doenga hepatica, desnutricdo, uso de indutores do citocromo P450
ou ingestao fracionada de paracetamol, sendo recomendada maior permissividade na
indicacdo de N-acetilcisteina devido ao risco de insuficiéncia hepatica mesmo em
doses terapéuticas (ANDRADE FILHO; CAMPOLINA; DIAS, 2017).
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Figura 01 — Nomograma de Rumack—Matthew
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Fonte: Olson (2014), apud SBP (2018).

A avaliacdo laboratorial deve ser complementada com transaminases hepaticas,

provas de coagulacgdo (atividade de protrombina/INR), fungéo renal, além de glicemia,
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bilirrubinas, eletrdlitos e gasometria, especialmente nos quadros moderados a graves.
A monitorizagao seriada é fundamental, uma vez que altera¢des laboratoriais podem
surgir tardiamente (ANDRADE FILHO; CAMPOLINA; DIAS, 2017; SBP, 2018).

Tratamento

O tratamento inclui medidas de suporte clinico, controle de nauseas e vomitos
com antieméticos (a fim de ndo atrasar a administragdo do antidoto). A
descontaminagao gastrica pode ser considerada até duas horas apds a ingestao, ou
até quatro horas em casos macigos. O carvao ativado, em dose Unica, pode ser
administrado até seis horas apos a ingestdo, desde que ndo atrase o inicio da
N-acetilcisteina, que € o antidoto de escolha e deve ser iniciada preferencialmente nas
primeiras oito horas (ANDRADE FILHO; CAMPOLINA; DIAS, 2017; SBP, 2018).

A NAC deve ser iniciada o mais precocemente possivel pois sua eficiéncia
depende da sua administracdo antes do acumulo do metabdlito toxico, mas apresenta
beneficio mesmo quando administrada tardiamente na presenca de lesao hepatica. Ela
atua pela ligagdao direta com o metabdlito toxico (substituindo o glutation), e
aumentando também a sintese do glutation, fazendo com que menos metabdlito toxico
seja produzido (ANDRADE FILHO; CAMPOLINA; DIAS, 2017; SBP, 2018).

Se a dosagem sérica de paracetamol estiver disponivel, devemos interpreta-la
de acordo com o nomograma de Rumack-Matthew. Entre “toxicidade possivel” ou
“toxicidade provavel”, considerar a administracdo de NAC. Caso a dosagem nao esteja
disponivel e exista a possibilidade de ingestdo de dose toxica, deve ser iniciada a NAC,
independentemente do conhecimento do nivel sérico. A NAC, além de eficaz, é segura.
Seus principais efeitos colaterais sdo nauseas e vomitos. Ela pode ser administrada por
via oral (dose de ataque de 140 mg/kg, seguida de 70 mg/kg a cada 4 horas,
totalizando 72 horas) ou por via endovenosa (150 mg/kg na dose inicial, seguida de 50
mg/kg em 4 horas e 100 mg/kg em 16 horas, totalizando 20 horas). As duas vias s&o
igualmente eficazes (ANDRADE FILHO; CAMPOLINA; DIAS, 2017; SBP, 2018).

A NAC deve ser mantida até o metabolismo completo do paracetamol,
caracterizado por niveis indetectaveis da droga e pela auséncia de hepatotoxicidade.Se

esses critérios forem cumpridos, pode-se suspender o tratamento antes do previsto, e
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se isso nao ocorrer apdés o término do esquema inicial, o tratamento deve ser
prorrogado (ANDRADE FILHO; CAMPOLINA; DIAS, 2017; SBP, 2018).

A hemodialise é eficaz na remocdo do paracetamol, mas nao costuma ser
necessaria, uma vez que a terapia com NAC costuma ser suficiente na maioria dos
casos e apresenta menos riscos para o paciente (ANDRADE FILHO; CAMPOLINA;
DIAS, 2017; SBP, 2018).

Os pacientes com ingestdo de doses potencialmente toxicas devem ser
monitorados clinica e laboratorialmente por pelo menos 72 horas. O tratamento com
antidoto deve ser intra-hospitalar, e recomenda-se controle ambulatorial por pelo
menos duas semanas apoés o tratamento. Os casos leves a moderados tém boa
evolugdo, mas casos graves, quando ndo recebem tratamento adequado, podem
evoluir para insuficiéncia hepatica fulminante, exigindo monitorizagdo intensiva e
avaliagao precoce para transplante hepatico (ANDRADE FILHO; CAMPOLINA; DIAS,
2017; SBP, 2018).
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Concluséo

O manejo da intoxicagdo por paracetamol é baseado na avaliagdo da dose
ingerida, no intervalo entre ingestdo e atendimento, no quadro clinico e na dosagem
sérica do farmaco, quando disponivel. O uso do nomograma de Rumack-Matthew
auxilia na indicagdo do tratamento especifico. A N-acetilcisteina € o antidoto de
escolha, sendo mais eficaz quando administrada precocemente, e tem excelentes
resultados, com poucos efeitos colaterais. Dessa forma, a intoxicagao por paracetamol
em criangas exige reconhecimento precoce, abordagem imediata e monitorizagao
clinica e laboratorial rigorosa, com a finalidade e capacidade de prevenir desfechos
graves.

Além do reconhecimento e manejo adequados da intoxicagdo, é importante
ter-se como meta a prevencao. Estratégias de educacdo em saude e orientagao
adequada aos cuidadores sado fundamentais para reduzir o numero de eventos. A
prevencdo da intoxicagdo no ambiente domiciliar se baseia principalmente no
armazenamento seguro de medicamentos e produtos quimicos, que devem
permanecer em armarios altos, trancados e em suas embalagens originais, evitando-se
a reutilizacdo de recipientes de alimentos ou bebidas. Adicionalmente, a supervisao
continua das criangas € essencial, uma vez que medidas educativas isoladas n&o sao
suficientes nas faixas etarias mais precoces. A orientagao dos cuidadores e o exemplo
dos adultos desempenham papel relevante, reforcando que medicamentos ndo devem
ser tratados como objetos ludicos, sendo sua administragao responsabilidade exclusiva
de adultos.

Estratégias combinadas de educagdo em saude e vigilancia permanente
constituem os principais pilares para a reducao do risco de intoxicagdes na infancia,
sendo extremamente importante termos como objetivo a prevencéo da intoxicagao por
paracetamol, e ndo apenas o seu manejo adequado, o que vai de acordo com o trecho
que abriu e agora finaliza este trabalho, que coloca como dever do pediatra evitar que a
crianca adoeca e, se doente, empenhar esforgos para devolvé-la, o mais rapidamente

possivel, ao convivio da familia.
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GLOSSARIO DE SIGLAS

ALT — Alanina aminotransferase.

AST — Aspartato aminotransferase.

BVS — Biblioteca Virtual em Saude.

EBSERH — Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares.

GRADE - Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

(sistema de classificagado da qualidade da evidéncia cientifica).
HC-UFU — Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia.
INR — International Normalized Ratio (razdo normalizada internacional).
NAC — N-acetilcisteina.

NAPQI — N-acetil-p-benzoquinonaimina.

PubMed — Public Medline (base de dados biomédica).

SBP — Sociedade Brasileira de Pediatria.

SINAN - Sistema de Informagéo de Agravos de Notificagao.

SPSP — Sociedade de Pediatria de Sao Paulo.

SUS - Sistema Unico de Saude.

28



Anexo 01 - Proposta de Protocolo Assistencial para Intoxicagao por

Acetaminofeno em Pediatria, seguindo modelo institucional
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1. SIGLAS E CONCEITOS
NAC: N-acetil-cisteina

2. OBJETIVO (S)

Elaboracdo de um protocolo para intoxicacdo por acetaminofeno em pediatria, com
embasamento cientifico, visando facilitar e padronizar o manejo destes casos, contribuindo
para a reducdo de complicacdes e para melhores desfechos clinicos.

3. JUSTIFICATIVAS

As intoxicacOes exogenas sdo frequentes em pediatria, destacando-se o paracetamol como
agente causador. Sua dose toxica é causa relevante de insuficiéncia hepatica aguda com
desfechos graves e evitaveis, visto que possui antidoto eficaz e seguro.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

Critérios de inclusdo: Ingestdo ou suspeita de ingestdo / administracdo de dose tdxica de
acetaminofeno. Considera-se potencialmente tdxica a dose de 150-200 mg/kg em criangas e de
6 a 10 g em adolescentes e adultos, sendo a margem de seguranca reduzida em individuos
desnutridos, etilistas cronicos ou usuarios de farmacos indutores enzimaticos.

Critérios de exclusdo: Auséncia de suspeita de intoxicacdo por acetaminofeno, ou dosagem
sérica normal apds suspeita, descartando intoxicagao.

5. ATRIBUICOES, COMPETENCIAS, RESPONSABILIDADES

Cabe ao profissional de saude reconhecer prontamente casos suspeitos de intoxicacao por
paracetamol, agindo rapidamente para que desfechos desfavoraveis possam ser evitados.
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6. HISTORIA CLINICA E EXAME FiSICO

Deve ser realizada anamnese investigando a exposi¢cdo a doses téxicas de acetaminofeno. Deve
ser realizado o exame fisico geral da crianga.

A intoxicacdo aguda por paracetamol evolui em quatro fases: na fase | (0—24h), predominam
sintomas inespecificos, como anorexia, nduseas, vomitos, mal-estar e diaforese, podendo
permanecer assintomaticos com exames geralmente normais; na fase Il (24—72h), surgem dor
em hipocondrio direito, elevacdo de transaminases e alteracGes da coagulacdo; na fase Il
(72-96h), ocorre o pico da lesao hepatica, com risco de insuficiéncia hepatica aguda e desfechos
graves; e na fase IV (4 dias a 2 semanas), observa-se recuperacdo progressiva da funcdo
hepatica.

7. EXAMES DIAGNOSTICOS INDICADOS

Dosagem sérica de paracetamol; hemograma, transaminases, bilirrubinas, atividade de
protrombina, ionograma, creatinina, ureia, amilase, gasometria arterial e glicemia.

8. TRATAMENTO INDICADO E PLANO TERAPEUTICO

O tratamento inclui medidas de suporte clinico, controle de nduseas e vOmitos com
antieméticos (a fim de ndo atrasar a administracdo do antidoto). A descontaminacgdo gastrica
pode ser considerada até duas horas apds a ingestdo, ou até quatro horas em casos macicos. O
carvao ativado, em dose Unica, pode ser administrado até seis horas apds a ingestdo, desde que
ndo atrase o inicio da N-acetilcisteina, que é o antidoto de escolha e deve ser iniciada
preferencialmente nas primeiras oito horas.

A NAC deve ser iniciada o mais precocemente possivel pois sua eficiéncia depende da sua
administracdo antes do acimulo do metabdlito toxico, mas apresenta beneficio mesmo quando
administrada tardiamente na presenca de lesdo hepatica. Ela atua pela ligacdo direta com o
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metabdlito téxico (substituindo o glutation), e aumentando também a sintese do glutation,

fazendo com que menos metabdlito toxico seja produzido.

Se a dosagem sérica de paracetamol estiver disponivel, devemos interpreta-la de acordo com o

nomograma de Rumack-Matthew - disponivel na se¢do de Documentos Relacionados. Entre

“toxicidade possivel” ou “toxicidade provavel”, considerar a administracdo de NAC. Caso a

dosagem ndo esteja disponivel e exista a possibilidade de ingestdo de dose todxica, deve ser

iniciada a NAC, independentemente do conhecimento do nivel sérico. A NAC, além de eficaz, é

segura. Seus principais efeitos colaterais sdo nduseas e vomitos. Ela pode ser administrada por

via oral (dose de ataque de 140 mg/kg, seguida de 70 mg/kg a cada 4 horas, totalizando 72

horas) ou por via endovenosa (150 mg/kg na dose inicial, seguida de 50 mg/kg em 4 horas e 100

mg/kg em 16 horas, totalizando 20 horas). As duas vias sdo igualmente eficazes.

9. CRITERIOS DE MUDANGA TERAPEUTICA

A NAC deve ser mantida até o metabolismo completo do paracetamol, caracterizado por niveis

indetectaveis da droga e pela auséncia de hepatotoxicidade.Se esses critérios forem cumpridos,

pode-se suspender o tratamento antes do previsto, e se isso ndo ocorrer apds o término do

esquema inicial, o tratamento deve ser prorrogado.

10.

CRITERIOS DE ALTA OU TRANSFERENCIA

A alta é segura apds serem atingidos niveis indetectdveis de acetaminofeno e auséncia de

hepatotoxicidade comprovada.
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11. FLUXOS
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SAFSFEITA DE INT‘EIHII:AI_:-’.’EI POR ACETEMINOFERD
150-200mg g em crangas gu 6.8 L0E e sdoleicertes

PARA TODOS
Siupane dinica, cantiohe & fdideid & wirelos Cam antlemdtcas
Descantaminasio phrinica pada ser considerada abd Th apts o ingestic [ abd $h em cascs madi(os
Carvdo ativado am dose dnica pode ser administrado até 6h apds a ingestie, desde que nio atrase o
inicio da WAL

|
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mterpretar de acordo com nomograma de
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caso exdsta possibilidade de ingestio de dose
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témica, independ ante do oonhacimento da
“lexicidade paasivel” cu “losicdade prosdivel” =

NALC

dosagem sérica = WAL

iy

-

WAL poda ser oral
(atagque de 140 mg/fkg, seguido de 70 mpfkg a cada $h, totalizandos 72h)
ou endovenoss

1150 mkg dose inicial, seguida de 50 mgfeg em dh e 100 mg/kg em 165, totalizanda 20h)

Manitoraments clinico e laboraterial por pelo menos 72h ou 3té metabolizagdo completa

Monitoramenta ambulatorial por pelo menos 2 semanas
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12. MONITORAMENTO

Os pacientes com ingestao de doses potencialmente téxicas devem ser monitorados clinica e

laboratorialmente por pelo menos 72 horas. O tratamento com antidoto deve ser

intra-hospitalar, e recomenda-se controle ambulatorial por pelo menos duas semanas apds o

tratamento.
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14. DOCUMENTOS RELACIONADOS

Figura 01 — Nomograma de Rumack—Matthew
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Fonte: Sociedade Brasileira de Pediatria (2018), extraida de Olson (2014).
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