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RESUMO

O paracetamol é um dos medicamentos mais utilizados no mundo e
atualmente € a principal substancia relacionada a intoxicagcdes nos EUA e a principal
causa de insuficiéncia hepatica aguda no Reino Unido e nos EUA. O objetivo desse
estudo foi analisar as caracteristicas epidemiolégicas dos atendimentos por
paracetamol registrados no CIT/SC e sua hepatotoxicidade. Foram revisados o0s
atendimentos por paracetamol do CIT/SC, no periodo de 2003 a 2010, com um total
de 1.117 casos. Os casos de paracetamol corresponderam a 6,5% de todos o0s
casos de medicamento e 55% dos casos de analgésicos e antipiréticos. A faixa
etaria mais prevalente foi a de menores de cinco anos, com 29,4% dos casos,
seguidos dos 20 aos 29 anos, com 25,6%. Tentativa de suicidio ocorreu em 56,8%
dos casos e ingestdo acidental em 26,9%. O nomograma de Rumack-Matthew foi
utilizado 203 vezes e foi considerado com risco provavel de hepatotoxicidade em 28
oportunidades, destes trés apresentaram alteracdo das enzimas hepéticas
(TGO/TGP>1000 UI/L), todos com inicio da NAC acima de 10 horas da ingestao.
Ocorreu um Obito atribuivel ao paracetamol. Medidas para diminuir a intoxicacdes
por paracetamol devem ser tomadas, pois representam um risco real individualmente

e para saude publica.

Palavras chaves: paracetamol, intoxicacdes, hepatotoxicidade.

ABSTRACT

Acetaminophen is one of the most used medicines in the world and currently is
the main drug related to intoxications in the US e the leading cause of acute liver
failure in the United Kingdom and US. The objective of this study was to analyze the

epidemiological characteristics of acetaminophen cases registered in CIT/SC and its



hepatotoxicity. Where revised the cases of acetaminophen of CIT/SC from the period
of 2003 to 2010, with a total of 1.117 cases. The calls of acetaminophen
corresponded to 6,5% of all drug cases and 55% of analgesic and antipyretics cases.
The most prevalent age group was under five years, with 29,4% of cases, followed by
20 to 29 years, with 25,6%. Suicide attempts occurred in 56,8% and accidental
ingestion in 26,8% occasions. Rumack-Matthew nomogram was used 203 times and
was considered as a probable risk of hepatotoxicity in 28 cases. Within this group
three showed changes in hepatic enzyme levels (AST/ALT>1000 IU/L), all of them
started treatment with NAC over 10 hours of ingestion. One death occurred
attributable to acetaminophen. Action to reduce acetaminophen intoxications should

be taken because they represent a real risk the individual and to public health.

INTRODUCAO

O paracetamol, também chamado de acetaminofen, foi sintetizado em 1878
por Morse e foi utilizado clinicamente pela primeira vez por Von Mering em 1887. Em
meados de 1950 a substancia foi novamente descoberta por estudos de Brodie e
Axelrod e a partir de meados da década de 70 a substancia se tornou um dos mais
populares e utilizados medicamentos para dor e febre.(1,2)

Embora o paracetamol em doses terapéuticas seja bastante seguro, a sua
overdose é reconhecida desde 1966 por causar dano hepatico as vezes fatal. Nos
Estados Unidos da América (EUA) a intoxicagdo por paracetamol € a principal causa
de insuficiéncia hepatica aguda. Entre 1995 e 1999 o paracetamol foi a principal
causa de intoxicagdo nos EUA. Anualmente ocorriam 56.000 entradas em
emergéncias por sua intoxicagcado, com 26.000 hospitalizagGes e 458 mortes. Destas,
13.000 foram por ingestbes ndo intencionais que resultaram em 2000

hospitalizagdes e 100 mortes. 33% de todos os casos foram com criancas de 16



anos ou menos, com 24% das hospitalizacdes, mas apenas 1 a 3% das mortes.(3,4)
No Reino Unido, em 1993, 10% das ligacdes para os servicos de informacdes a
intoxicacbes foram relacionadas ao paracetamol, e atualmente é o principal
medicamento utilizado em tentativas de suicidio com cerca de 100 a 200 mortes por
ano. (4,5,6)

A dosagem de paracetamol sérica € utilizada associada ao nomograma de
Rumack-Matthew para avaliar a necessidade da utilizacdo do antidoto nos casos de
intoxicacdo aguda. Para ter validade a dosagem deve ser feita apds quatro horas e
antes de 24 horas da ingestdo. O nomograma foi criado baseado em um grande
namero de pacientes com overdose que nao receberam o antidoto. Os que
apresentaram concentracdo maior que 200mcg/ml em quatro horas da ingestao e
25mcg/ml em 16 horas tiveram uma chance de 60% de apresentar grande
hepatotoxicidade (AST maior que 1000 UI/L) e uma taxa de mortalidade de 5%. Com
esses dados foi tracado uma linha separando os casos em que 0 risco de
hepatotoxicidade era provavel e os de baixo risco. Nos EUA é utilizado um
nomograma modificado, com uma linha 25% abaixo da linha do risco provéavel e foi
chamada essa area intermediéria de risco possivel. (7)

Em doses terapéuticas, 25% do paracetamol é metabolizado em sua primeira
passagem pelo figado. Nos adultos grande parte (90%) € conjugada com
glucoronida (40 a 67%), com sulfato (20-46%) e com cisteina (3%) em metabolitos
inativos e ndo téxicos. Em criangcas a maior parte é metabolizada por sulfato. Os
outros 10% é metabolizado pelo citocromo P450 2E1, 1A2, 3A4 e 2A6 resultando na
formacdo do composto reativo N-acetil-p-benzoquinonaimina (NAPQI). Glutationa se
liga, entdo, a este intermediario, resultando em um conjugado ndo téxico excretado

pela urina. (1,8,9) A fisiopatologia da intoxicacdo se da quando os estoques de



glutationa acabam e o composto toxico NAPQI ndo consegue ser metabolizado. O
NAPQI reage com elementos das células hepaticas, ndo se sabe quais, e produz
uma necrose celular. (10)

O tratamento da intoxicacdo é feito com o uso de N-acetilcisteina (NAC). A
NAC age aumentando a disponibilidade de glutationa por servir como um precursor
dessa enzima. Também age como um substituto da glutationa, combinando-se ao
NAPQI e sendo convertido a cisteina e conjugado do mercaptato. Além disso, o
antidoto aumenta o substrato para a sulfatacdo, tornando essa via de metabolizacéo
mais ativa impedindo a producédo de NAPQI.(1)

No Brasil dados sobre a intoxicacdo por paracetamol sdo escassos e sao
necessarios estudos para saber sobre as caracteristicas epidemiologicas das
intoxicacdes pelo medicamento e sobre seus potenciais riscos. O objetivo do
presente estudo foi descrever o perfil clinico-epidemiolégico das intoxicacfes por
paracetamol atendidas no CIT/SC.

METODOS

O estudo descritivo, retrospectivo e aprovado pelo comité de ética local, avaliou
as variaveis demogréficas: idade, sexo, circunstancia da ocorréncia, evolucao,
necessidade de internacgdo, dias de internacado e se foi realizado analise toxicologica
(dosagem sérica de paracetamol com uso do Nomograma de Rumack-Matthew).

Nos casos em que foi realizada a dosagem sérica de paracetamol também foram
analisados também a utilizacdo de carvao ativado ou lavagem gastrica, o resultado
do nomograma de Rumack-Matthew, a dosagem de TGO e TGP, a utilizacdo de

NAC e o esquema utilizado, a dose ingerida e se a intoxicagao foi mista.



RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2003 a dezembro de 2010 o CIT/SC registrou um
total de 62.449 atendimentos relacionados a vitimas humanas. Destes, 17.044
foram relacionados a medicamentos e dentre estes atendimentos 2.027 foram por
medicamentos analgésicos e antipiréticos. Durante o periodo foram registrados
1.117 atendimentos por paracetamol. Este dado demonstra que o paracetamol
corresponde a 6,5% do total de intoxicacdes por medicamento e 55% do total de
intoxicacdes por analgésicos e antipiréticos.

A distribuicdo de atendimentos por ano e a relacdo de atendimentos por
paracetamol relacionadas aos totais de medicamentos podem ser observada na
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Figura 1. Numero total de casos de paracetamol e porcentagem relacionada

ao total de casos de medicamentos por ano.



A faixa etaria com maior numero de ocorréncias € a de criangcas menores de
cinco anos de idade com 29,4% dos casos, seguido por adultos jovens entre 20 e 29

anos, com 25,6% (Figura 2).
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Figura 2. Distribuicéo percentual de casos de paracetamol por faixa etéaria.

A tentativa de suicidio ocorreu em 57% dos casos e ingestdo acidental em
27%, o erro de administracdo 5,7% e a auto medicacdo 5,3% (Figura 3).
Considerando os menores de cinco anos a porcentagem de ingestédo acidental é de

80% e erro de administracao de 14,4% (Figura 4).
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Figura 3. Distribuicéo de percentual de casos por circunstancia da ocorréncia.
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Figura 4. Distribuicdo do percentual de casos de paracetamol segundo faixa

etaria e circunstancia (Ingestédo acidental e tentativa de suicidio).

Considerando todas as idades, 66% dos casos ocorreram com mulheres e

33% com homens (Figura 5).
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Figura 5 - Distribui¢cdo de casos de paracetamol segundo faixa etaria e sexo.



Em relacdo a exposicdo Unica com paracetamol, 396 dos casos ocorreram
sem outras substancias. Dos erros de administracdo; 81,2% foram apenas com
paracetamol; das ingestées acidentais, 64,8%. A Figura 6 mostra a proporcao de
casos puros em relacdo a circunstancia. As criancas abaixo de cinco anos
correspondem a 56,1% dos casos de ingestédo Unica de paracetamol. Evoluiram para

Obito quatro casos, sendo que apenas um pode ser relacionado ao paracetamol.
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Figura 6. Numero e percentual de casos puros relacionadas a circunstancia.
Tabela 1 — Necessidade de internacao conforme circunstancia do caso.

Circunstancia N&o Sim Porcentagem Internacéo
Tentativa de Suicidio 335 290 46,4%
Ingestdo Acidental 201 94 32,5%
Erro de Administragéo 51 12 19,0%
Auto Medicacéo 50 9 15,2%
Uso Terapéutico 25 4 13,8%
Desconhecida 7 5 41, 7%
Abuso 1 16,7%
Uso Indevido 6 66,7%
Tentativa de Aborto 1 100%

Total 676 422 38,4%
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A média de dias de internacdo hospitalar foi de 2,7 com mediana de dois,
variando de um dia de internacdo hospitalar até 30 dias. A tentativa de suicidio
necessitou de internacdo hospitalar em 46,1% das vezes, seguido da ingestao
acidental com 32,5%, conforme Tabela 1. Em 19 casos ndo estava descrito se
houve ou ndo internacéo hospitalar.

Foi realizada dosagem sérica quantitativa de paracetamol com posterior
analise pelo nomograma de Rumack-Matthew em 203 casos. Foram considerados
como baixo risco 149, risco possivel oito e risco provavel 28 casos. Nao foi
detectado paracetamol em 18 pacientes. A dose ingerida relatada média foi de 149
mg/kg nos casos em que nédo foi detectado paracetamol, 174 mg/kg nos de baixo
risco, 168 mg/kg nos de risco possivel e 198 mg/kg nos de risco provavel. Dados de

internacdo e circunstancia relacionados ao resultado do nomograma nas Figuras 7 e

8.
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Utilizou-se lavagem gastrica em 105 e carvao ativado em 130 deles. A NAC
foi administrada em 141 (69,4%) casos, com tempo médio de inicio de 7,2 horas.
Iniciou mais precocemente com 15 minutos e mais tardiamente com 46 horas.
Antidoto foi comecado antes de 10 horas da ingestdo 70% das vezes como é
mostrado na Tabela 2 que relaciona o tempo de inicio de NAC com dano hepatico.

Tabela 2. Dano hepatico importante (TGO/TGP>1000 UIl/L) associado ao
tempo do inicio do tratamento e resultado do nomograma.

Tratamento com NAC Numero  Numero (%) de pacientes com dano hepatico

Inicio tratamento <10 h

Baixo risco 79 0(0%)
Risco possivel 6 0(0%)
Risco provavel 14 0(0%)

Inicio tratamento 210 h
Baixo risco 14 0(0%)
Risco possivel 2 0(0%)
Risco provavel 14 3(21,4%)
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As enzimas hepaticas TGO e TGP foram dosadas 136 vezes. Valores vieram
acima do valor de referéncia em 10 ocasides (Tabela 3) e com grande alteracdo em
trés casos (Figura 9) .

Tabela 3. Relacao do resultado do nomograma, dose ingerida relatada, tempo
de dose ingerida relatada, tempo de dosagem sérica, dosagem sérica, TGO, TGP,

tempo de inicio de NAC nos casos em que houve alteracdo de enzimas hepaticas.

Resultado Dose Ingerida Tempo Dosagem TGO TGP Tempo Inicio
Nomograma Relatada Dosagem sérica (mg/L) (UI/L) (UI/L) NAC Apods
(mg/kg) Sérica (h) Ingestio (h)
Baixo Risco 100 4 16,58 79 50 1,5
Baixo Risco 107,1 8,25 13,21 125 229 10
Baixo Risco 138,46 4 21,81 128 67 2
Baixo Risco Desconhecida 8 30,7 138,9 163 8
Risco Provavel 115,38 21 104 84 76 19
Risco Provavel 96,15 4 214 1140 990 12
Risco Provavel 180 17 36,7 94 57 4
Risco Provavel 172,41 10 332,7 204 69 21
Risco Provavel 255 15 53,5 1270 3930 23
Risco Provavel 200 21,83 67,49 5455 5998 11
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Figura 9. Evolucdo das alteracdes das enzimas hepéticas nos trés casos em

que houve alteracao significativa. Setas indicam inicio e término da NAC.
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DISCUSSAO

Durante o periodo analisado, de 2003 a 2010, foi observado um aumento do
namero total de casos relacionados a paracetamol. Este aumento ocorreu tanto no
namero absoluto dos casos de paracetamol como relativo aos atendimentos por
medicamentos. Em numeros totais ocorreu um aumento de 228% no periodo
analisado e se for observado a porcentagem de atendimento de paracetamol
relacionado aos medicamentos houve um aumento de 47%. Isso demonstra que nao
s6 o numero de atendimentos pelo medicamento em questdo aumentou como
também sua importancia perante outros medicamentos. Esse aumento ja havia sido
demonstrado no estudo realizado em 2007 no CIT/SC por Schuh (2007) (11). O
grupo de estudos da IHA dos EUA apresenta dados em que houve um aumento de
quase 50% nos casos de IHA atribuiveis ao paracetamol de 1998 a 2004,
diferentemente do que ocorria nas décadas de 70 e 80 em que os estudos
mostravam gue as principais etiologias para IHA eram hepatite A e hepatite B e nem
citavam o paracetamol.(12) A tendéncia de aumento do nimero de casos também é
observada em um estudo de 2004 feito na Australia em que foram analisadas as
intoxicacdes por paracetamol. (13)

A maioria dos casos ocorreu na faixa etéria abaixo de cinco anos de idade,
com 29,4% dos casos. A segunda faixa etaria com maior nimero de registros é a de
adultos jovens (de 20 a 29 anos). Em relacdo ao género ndo foi observado
diferenca nas criangas abaixo de 10 anos , mas acima de 10 anos a porcentagem de
mulheres se torna 279% maior que o percentual de homens. Dados que seguem 0
padrdo de outros estudos como o realizado por Li et al (2011) que avalia as visitas
ao departamento de emergéncia nos EUA atribuiveis ao paracetamol de 1993 a

2007. Nesse estudo encontrou-se que a maior disparidade na frequéncia de
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atendimentos por overdose de paracetamol estava relacionada a idade, com a taxa
de visitas por paracetamol sendo mais fortemente associado a idade menor de cinco
anos (72,4 por 100.000 pessoas por ano). Além disso, foi observado maior
frequéncia em mulheres.(14) Bortoletto(1999) analisou o impacto dos medicamentos
nas intoxicacbes humanas no Brasil com dados de 30 centros de assisténcia a
intoxicacdes observou resultados semelhantes, com 33% das intoxicacbes por
medicamentos em menores de 5 anos e 19% em adultos de 20 a 29 anos.(15)

As circunstancias dos atendimentos variam bastante dependendo da faixa
etaria do paciente. Bortoletto (1999), em relacédo a circunstancia, mostrou que 40%
dos casos foram acidentais e 44% tentativas de suicidio. No presente estudo os dois
principais motivos também foram tentativas de suicidio e ingestdo acidental, com
56,8% e 26,9%, respectivamente. No entanto na faixa etaria em gque mais ocorreu
intoxicacdes, nos menores de cinco anos, a ingestdo acidental aparece como
principal circunstancia, com 80% dos casos, seguido pelo erro de administracdo com
14,4%. Caso sejam levados em consideracao apenas 0s casos em que nao ocorreu
a ingestao de outras substancias concomitantemente, a ingestao acidental se torna
a situacdo mais frequente com 49,2% dos atendimentos e a tentativa de suicidio
28%. Essa inversdo da frequéncia entre as duas situacdes demonstra a importancia
das intoxicacéo acidental em criancas. Na sequéncia de frequéncia estédo o erro de
administracdo e auto medicacédo. Essas duas circunstancias poderiam ser menores
se alerta fossem colocados por parte das empresas farmacéuticas e educacéo para
populacao a respeito dos perigos do paracetamol. (15)

Atualmente no Brasil ndo existe nenhum tipo de restricdo para a venda de
paracetamol. Essa facilidade de acesso a medicacdo pode ser um dos motivos pelo

grande numero de casos envolvendo paracetamol. Outro fator que deve ser levado
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em consideracdo; no entanto apenas para 0S casos com criancas, € a falta de lacres
de seguranca pediatrica tanto para as apresentacfes liquidas quanto em
comprimidos. Morgan et al (2005) faz uma revisdo sistematica com 12 estudos a
respeito da restricdo da venda de paracetamol no Reino Unido. A restricdo ao
paracetamol comecou em 1998 pelo aumento crescente de morte por paracetamol
além da menor mortalidade pelo paracetamol observado na Franca (quatro vezes
menor). Medidas tomadas foram a restricdo na quantidade da venda e inclusédo de
alertas especificos nas caixas do medicamento. Os estudos sugerem que houve
uma queda nos transplantes hepaticos, reducdo no atendimento hospitalar por
paracetamol e reducéo da sua venda; porém estes estudos tinham varias limitacées,
principalmente o pouco tempo de acompanhamento. (16) Rodgers (1996) observou
uma queda na mortalidade em criancas abaixo de cinco anos de 1974 a 1992 apés a
introducdo de uma lei em 1970 que obrigava o uso de embalagens especiais de
protecdo a crianca nos EUA.(17) Rodgers (2002) também analisou a efetividade de
embalagens especiais de protecdo a crianca nos EUA nas intoxicacfes por aspirina
e observou uma gueda nas intoxicacfes com uma reducdo de 34% de mortalidade
nas intoxicagcdes com aspirina.(18)

Ocorreu maior necessidade de internacdo nos casos em que houve tentativa
de suicidio (46,1%), sugerindo uma maior gravidade nesses casos, provavelmente
por uma ingestdo em quantidade maior que nas outras circunstancias. Outro fator
gue pode explicar esse maior numero de internacdes nas tentativas de suicidio € o
fato de que 17,5% delas ocorreram apenas com paracetamol, com a grande maioria
dos casos ocorrendo associado a outras substancias. No total foi necessario realizar
a internacao hospitalar em 422 casos (38,4%), com um tempo médio de internacao

de 2,7 dias. A grande porcentagem de necessidade de internacdes, além de denotar
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certa gravidade aos casos mostra que esses atendimentos podem ter um gasto
importante para a saude publica. Sheen et al (2002) em seu trabalho questiona os
custos das intoxicacbes por paracetamol. Descreve que a estimativa de gasto
anualmente nos EUA é de 87 milhdes de dolares com a intoxicacdo pelo
medicamento e em um dos estudos citados sugere que o gasto médio por paciente
com ingestdo intencional € de 2.172 ddlares (descontando gastos relacionados ao
meédico e medidas de suporte para IHA e transplante hepatico). (19) Caso os valores
de atendimento fossem iguais ao citado, teria sido gasto entre 2003 e 2010 cerca de
2,5 milhdes de reais nos casos atendidos apenas pelo CIT/SC.

A hepatotoxicidade pelo paracetamol é conhecida desde a década de 60 e
desde entdo tem se criado métodos para tentar avaliar a gravidade da intoxicacao.
Sem tratamento a mortalidade é de 5,3% a 24%, porém nos casos em que ha
insuficiéncia hepdética aguda (IHA) a mortalidade aumenta para 30%. Atualmente o
nomograma de Rumack-Matthew € o mais utilizado para indicar a necessidade de
tratamento para a intoxicacdo e foi criado na década de 70 através da observacéo
dos niveis séricos de paracetamol em pacientes ndo tratados e prevé que cerca de
60% dos pacientes que estiverem acima da linha de risco provavel terdo TGO/TGP
acima de 1000U/L. Com o uso de NAC, tanto por via oral quanto endovenosa, a
mortalidade cai consideravelmente. Se utilizado precocemente até 10 horas da
ingestao dificilmente evoluira para 6bito e poucos casos apresentardo dano hepatico
importante. (3,5) Nos 203 casos que foi realizada a dosagem sérica de
paracetamol com nomograma de Rumack-Matthew, 28 deles apresentaram risco
provavel para hepatotoxicidade pelo paracetamol. Esses casos estiveram mais
associados a internacado hospitalar (96% foram internados) e a tentativa de suicidio,

com 86% deles ocorrendo por essa circunstancia. Os outros 14% ocorreram por
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ingestdo acidental em menores de cinco anos. Nos casos de baixo risco, em que
nao precisa ser realizado o tratamento, as diferencas entre as circunstancias
diminuem, com 31,5% dos casos ocorrendo por ingestdo acidental e 60% por
tentativa de suicidio. Dos casos de ingestado acidental, 7% se apresentaram como
risco provavel e 18% das tentativas de suicidio também como risco provavel. Além
do fato de haver uma provavel ingestdo maior da quantidade de paracetamol nas
tentativas de suicidio, a ingestdo acidental, que ocorre predominantemente em
criancas abaixo de cinco anos (89,3% dos casos de ingestdo acidental em que foi
utilizado o nomograma) apresentaram um quadro mais benigno. O quadro mais
benigno nas criancas deve-se provavelmente ao fato de uma maior capacidade de
conjugar o paracetamol por sulfatacdo, havendo uma menor producao de NAPQI, ou
um maior estoque de glutationa.(3) Por ndo haver estudos controlados o tratamento
em criancas deve ser o mesmo que em adultos.

O tratamento com NAC foi realizado em 69,4% dos casos em que foi
realizado o nomograma, com inicio médio 7,2 horas. Iniciado a menos de 10 horas
da ingestdo em 76% das vezes, mostrando que em boa parte desses casos
comecou precocemente. Relacionando o tempo de inicio de tratamento observa-se
que 0s Unicos casos em que houve alteracdo das enzimas hepéticas importante
foram em casos que o tratamento comecou apdés 10 horas da ingestdo. Os trés
casos em que ocorreu alteragdo foram considerados como risco provavel pelo
nomograma, com 21,4% dos 14 considerados risco provavel tratados com mais de
10 horas da ingestéo, porcentagem semelhante a observada no artigo de Vale et al
(1995) sobre a intoxicacdo por paracetamol em que analisa estudos que avaliam a
hepatotoxicidade apos uso de NAC dependendo do inicio do tratamento e resultado

do nomograma. (5) Observa-se também grande numero de paciente em que 0 uso
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de NAC foi desnecessariamente utilizado, pois 66% dos que foram tratados foram
considerados baixo risco. Segundo a maior parte dos guidelines o tratamento deve
ser iniciado antes do resultado do nomograma se nao for possivel obté-lo até oito
horas da ingestéo,(8,20) porém 78% dos casos de baixo risco em que foi utilizado
NAC foram iniciados com sete horas ou menos da ingestdo, o que demonstra a
dificuldade dos servicos em conseguir realizar a dosagem sérica de paracetamol
necessitando de maior numero de tratamento. Junto com tratamentos
desnecessarios ocorrem associado internacdes desnecessarias, ja que 82% dos
casos de baixo risco tratados com sete horas ou menos necessitaram de internacao.

As intoxicacdes por paracetamol vém aumentando a cada ano e apresenta
dano importante a populacdo individualmente e financeiramente aos o6rgaos de
saude publica, por isso medidas devem ser tomadas tanto para diminuir o nimero
de casos como para realizar o diagnostico correto do grau de intoxicacdo e
necessidade de tratamento. Atencdo especial deve ser dada as criancas. Mesmo
havendo maior tolerancia a intoxicacdo por paracetamol, ocorreram casos de grande
risco de hepatotoxicidade. Além de ser o principal grupo etario a ser atingido
apresentam solucdo ja provada por medidas tomadas em outros paises como 0s
EUA com o uso de embalagens especiais de protecdo a crianga. Em relagdo aos
adultos, por ter a grande maioria dos casos relacionados a tentativas de suicidio o
controle € mais dificil, como visto no Reino Unido com medidas de restricdo da
venda de paracetamol em que foi observado sugestdo de queda no numero de
mortalidade e transplantes hepaticos, porém com dados conflitantes entre os
trabalhos. Outro fator a ser levado em consideracédo € o fato de que varios casos

foram tratados desnecessariamente aumentando 0s gastos com as intoxicagoes,
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portanto o aumento na disponibilidade da dosagem sérica de paracetamol reduziria

tanto tratamentos quanto internacfes desnecessarias.
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ANEXO 1

NORMAS ADOTADAS

Este trabalho foi realizado seguindo a normatizacdo para trabalhos de
conclusdo do Curso de Graduacdo em Medicina, em aprovacdo do Comité de Etica de

Pesquisas em Seres Humanos (CEPSH) da Universidade Federal de Santa Catarina.

ANEXO 2

Normas para publicacdo — Revista Brasileira de Toxicologia.

Disponivel em http://www.sbtox.org.br/pages/detail.php?item_id=93

A Revista Brasileira de Toxicologia / Brazilian Journal of Toxicology € um periédico
especializado, arbitrado e distribuido amplamente no Brasil e em outros paises, com
periodicidade semestral. Publica pesquisas originais e inéditas, de carater basico ou
aplicado, que contribuam para o conhecimento e desenvolvimento da Toxicologia e
Ciéncias afins. E editada pela Sociedade Brasileira de Toxicologia, aberta a
comunidade cientifica nacional e internacional, e aceita contribuicbes na forma de
artigos originais, comunicacdes breves e artigos de revisdo.A Revista Brasileira de
Toxicologia / Brazilian Journal of Toxicology adota o “Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical
Publication”, proposto pelo International Committee of Medical Journal Editors,
conhecido como “Estilo Vancouver’ (http://www.icmje.org). O corpo editorial é
responsavel pela politica editorial e a responsabilidade pelo conteido do manuscrito
é exclusiva dos autores, sendo vedada a submissédo simultanea, integral ou parcial,

a qualquer outro periédico.


http://www.sbtox.org.br/pages/detail.php?item_id=93

Critérios para a selecédo de trabalhos

Cada manuscrito deve ser acompanhado de carta de apresentacdo assinada pelo
autor correspondente. Os editores recebem o0 manuscrito, verificam seu
enquadramento ao escopo da Revista Brasileira de Toxicologia / Brazilian Journal of
Toxicology e o encaminham a dois relatores para avaliacdo. Os relatores sao
solicitados a opinar pela aceitacdo, reformulagcdo ou rejeicdo. As coOpias dos
pareceres sdo encaminhadas aos autores, garantindo-se a reciprocidade do
anonimato. Os manuscritos ndo aceitos ficam a disposicdo do(s) autor(es) por um
ano.

Os manuscritos publicados passam a ser de propriedade da Revista e para tanto,
todos os trabalhos submetidos devem ser acompanhados de documento de cessao
de direitos autorais, assinado por todos os autores (modelo disponivel em

http://www.sbtox.org.com.br).

Instrugdes para o preparo do manuscrito

Artigos Originais:

Os manuscritos podem ser apresentados em portugués, espanhol ou em inglés.
Devem ser apresentadas trés coOpias impressas e uma em disquete 3,5" ou CD,
arquivo MS Word 6.0 ou superior. A digitacdo deve ser em uma so face, em papel
formato A4 branco, fonte Arial 12, com espaco duplo, todas as margens com 2,5 cm
e numerando todas as paginas seqiencialmente. O nimero de paginas deve se
limitar a 20 e 0 manuscrito deve conter pagina de identificacdo, resumo, palavras
chave, introducdo, material e métodos, resultados, discussdo, conclusdes,
agradecimentos, referéncias bibliogréficas, figuras, legendas das figuras e tabelas.

P&gina de identificacdo:

a) Titulo do artigo: deve ser conciso e completo, evitando palavras supérfluas,
seguido de versdo em inglés quando o idioma do texto for portugués ou espanhol;
b) Autores: nome e sobrenome de cada autor

c) Afiliacdo: Identificagdo da instituicdo a que cada autor esta afiliado

d) Autor correspondente: indicar o autor responsavel pela correspondéncia com a
Reuvista, incluindo telefone, fax e E-mail. Sendo aceito o trabalho, endereco sera
publicado como forma de contato para os leitores.

Resumos:


http://www.sbtox.org.com.br/

O resumo deve conter informacdes sucintas e claras referentes ao objetivo,
métodos, resultados e conclusdes, porém sem a divisdo em topicos. Devem ser
apresentados no idioma do texto e em inglés (Abstract), com no maximo 200
palavras; artigos em inglés devem também apresentar resumo em portugués ou
espanhol.

Unitermos (keywords)

Devem representar o contetudo do artigo, com o maximo de 6 termos indexadores,
em inglés e portugués ou espanhol, apos o respectivo resumo.

Introducéo

Deve apresentar o propésito do estudo e uma breve revisdo de bibliografia
pertinente e atualizada, de modo a destacar os avancos alcancados no tema.
Deveré estabelecer com clareza o objetivo do trabalho, que justifique sua elaboracéo
e importancia.

Material e Métodos

A descricdo dos métodos devera ser breve, porém suficientemente clara e objetiva
para possibilitar a perfeita compreensao e reproducdo do trabalho, disposta em
forma de texto corrido (evitar a forma de itens). Descrever elementos estudados
(pacientes, animais, inclusive controles) e critérios de inclusdo e exclusdo. Descrever
precisamente processos, equipamentos e insumos, incluindo, entre parénteses, o
nome do fabricante e a origem de materiais e equipamentos. Descrever
suficientemente métodos estatisticos e indicar o uso de “softwares”. Processos e
técnicas ja publicados devem ser apenas referenciados.

Resultados

Devem ser apresentados em sequéncia légica, com o minimo possivel de discussao
ou interpretacdo. Ndo devem ser repetidas no texto as informagbes que estejam
contidas em tabelas ou figuras.

Discussao

Deverd ser restrita ao significado dos resultados obtidos, explorando-os e
relacionando-os a dados ja registrados na literatura, incluindo somente citacoes
indispensaveis.

Conclusbes

Devem ser fundamentadas nos achados do trabalho apresentado e podem ser

incluidas no item “Discussao”.



Agradecimentos

Devem ser restritos ao necessario. O registro de suporte financeiro deve ser incluido
neste item.

Etica

Os autores devem atentar para as exigéncias e normas ditadas por 6rgdos oficiais
relativas a Etica em pesquisa com seres humanos e com animais de
experimentacdo. Os trabalhos que envolvam experimentos ou metodologias que
necessitem de avaliagio por Comité de Etica em Pesquisa devem ser

acompanhados de cépia do parecer favoravel.

Tabelas e figuras (graficos, férmulas, fotografias, esquemas, etc.)

Tabelas e figuras devem ser numeradas com algarismos arabicos, na ordem em que
aprecem no texto, e devem complementa-lo e ndo duplica-lo. As figuras devem ser
apresentadas em preto e branco ou em escala de tons cinza, suficientemente claras
para permitir reproducdo em clichés reduzidos, com o titulo colocado na parte
inferior. Os desenhos devem ser em tinta nanquim preta sobre papel vegetal, nao
excedendo o tamanho equivalente da pagina, e as fotografias devem ser em papel
brilhante. As Tabelas devem ter o titulo no alto, breve e descritivo, digitadas em
espaco duplo e, se necessario notas de rodape, devem ser identificadas por letras
sobrescritas. Recomenda-se, também, ndo repetir o0s mesmos dados em figuras.
Tanto as tabelas como as figuras, devem ser apresentadas em folhas separadas e
as palavras Tabela e Figura devem aparecer por extenso, com apenas a primeira
letra mailscula, seguidas do respectivo numero.Tabelas ou figuras extraidas de
outras publicagcbes devem ser acompanhadas de permissdo por escrito para a

reproducdo das mesmas, cuja obtencéo é de responsabilidade dos autores.
Abreviaturas

Deve ser utilizada a forma padronizada. Quando ndo padronizadas devem ser
precedidas do nome completo na primeira citacdo, e ndao devem ser utilizadas

abreviaturas no titulo e no resumo.

Referéncias Bibliograficas




As referéncias devem restringir-se ao essencial para o conteudo do artigo e ser
numeradas na ordem em que aparecem no texto. Ao listar as referéncias, para as
publicacdes com até seis autores citam-se todos e, naquelas com mais de seis, cita-
se o0 primeiro autor seguido da expressao et alii (ou abreviada et al.). Os titulos de
revistas devem ser abreviados de acordo com o estilo usado pela MEDLINE (lista
disponivel em http://www.nIm.nih.gov/ tsd/serials/Isiou.html.). Resumos e ndo devem
ser usados como referéncia e as comunicacfes pessoais devem ser evitadas, a
menos que se trate de informacéo essencial e indisponivel em fonte publica; neste
caso citar no texto a pessoa e a data da comunicacéo, entre paréntesis. No texto as
referéncias devem ser citadas por numeracdo ardbica entre paréntesis, a direita de
qualquer pontuacédo. Nas referéncias multiplas em sequéncia podem ser citadas o
primeiro e ultimo numero (exemplo: 4-8). A citacdo deve ser apenas pelo niumero

entre paréntesis ou pelo nome do autor seguido do nimero entre paréntesis.



