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RESUMO

INTRODUCAOQ: As intoxicacBes podem ser interpretadas a partir de sinais e sintomas
adversos gque se manifestam quando uma substancia entra em contato com o sistema
biol6gico dos seres humanos e a depender da sua intensidade causam danos
irreversiveis ou levam ao o6bito. Tais substéncias sado conhecidas como agentes
toxicos, os quais incluem uma diversidade de produtos como: agrotéxicos,
medicamentos, cosméticos, produtos de higiene pessoal, domissanitarios, produtos
industriais, drogas ilicitas, plantas, animais, entre outras. A escolha de dois agentes
distintos, agrotoxico e paracetamol, foi motivada pela crescente desregulamentacao
dos agrotoxicos e pela alta comercializagcdo do paracetamol no Brasil. OBJETIVOS:
Estimar a frequéncia e avaliar os riscos associados as intoxicacdes por agrotoxicos e
paracetamol no Brasil. METODO: A presente tese foi estruturada por um referencial
tedrico e producao de trés artigos. O primeiro artigo refere-se a analise de intoxicacdes
com agrotoxicos em 2017 registrados no Sistema Brasileiro de Dados de Intoxicacdes
(Datatox). Trata-se de um estudo do tipo caso-controle, onde os pacientes que
evoluiram a obito por intoxicacdo ao agrotéxico compuseram o0 grupo de casos, e
agueles que sobreviveram, o grupo controle. O segundo artigo visou avaliar as
informacdes sobre intoxicagdo por paracetamol no Sistema Nacional de Mortalidade
(SIM) entre 1996 a 2019, hospitalizacdes no Sistema de Informacdes Hospitalares
(SIH) entre 2008 a 2020 e notificacao de intoxicacdo no Sistema de Informagdes de
Agravos de Notificacdo (SINAN) no periodo de 2017 a 2020. O terceiro e ultimo artigo
faz uma contextualizacdo sobre a interagdo medicamentosa grave nos casos de
intoxicacao por paracetamol. Para esse fim, foram utilizados os dados preliminares da
andlise de intoxicacdo ao paracetamol registrados no SINAN de 2017.
RESULTADOS: No primeiro artigo identificou-se 3.826 pacientes intoxicados por
agrotoxicos, dos quais 146 evoluiram ao Obito. Homens, trabalhadores do setor
agropecuario, tentativas de suicidio e uso de produtos extremamente toxicos tiveram
maior risco ao 6hito em intoxicacdes aos agrotdxicos. O segundo artigo identificou 492
Obitos por intoxicagdo por paracetamol no Brasil entre 1996 a 2019, dos quais 183
foram suicidios e 123, acidentais. Entre 2008 a 2020, foram identificadas 5.666
internacbes em hospitais do SUS e 17.031 notificagbes por intoxicagbes ao
paracetamol no periodo de 2017 a 2020. A populacdo adulta e mulheres foram mais
frequentes em intoxicacdes por paracetamol e houve maior mortalidade em tentativa
de suicidio. O terceiro artigo relata e contextualiza a analise de 763 intoxicacbes do
paracetamol em associa¢gfes com outros medicamentos. As intoxicagOes associadas
a interagcdes medicamentosas graves foram maiores na populacdo com mais idade
em uso simultaneo de AINEs e analgésico. CONCLUSAQ: No Brasil, os homens
adultos sdo mais acometidos por intoxicagdes por agrotoxicos. De 100 casos de
intoxicacdo aos agrotoxicos registrados em 2017, 4 foram a Obito. A mortalidade,
internacdo e notificacbes para intoxicagdo ao paracetamol foram maiores na
populacdo adulta e representa uma preocupacdo para intoxicacbes evitaveis. A
mortalidade foi significativa em tentativas de suicidio para intoxicacbes com
paracetamol. As interagbes medicamentosas graves foram associadas a adultos,
AINEs e analgésico. Acessibilidade a dados de qualidade e producao de estimativas
sobre intoxicagcdo sdo imprescindiveis para 0 monitoramento e vigilancia no pais.

Palavras-chave: Intoxicacdo. Toxicologia. Suicidio. Epidemiologia. Medicamentos.
Agrotoxicos. Paracetamol.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Poisoning can be interpreted from adverse signs and symptoms that
manifest when a substance comes into contact with the biological system of human
beings and, depending on its intensity, cause irreversible damage or lead to death.
Such substances are known as toxic agents, which include a variety of products such
as: pesticides, medicines, cosmetics, personal hygiene products, household cleaning
products, industrial products, illicit drugs, plants, animals, among others. The choice of
two different agents, pesticide and paracetamol, was motivated by the increasing
deregulation of pesticides and the high commercialization of paracetamol in Brazil.
OBJECTIVES: Estimate the frequency and assess the risks associated with pesticide
and paracetamol poisoning in Brazil. METHOD: This thesis was structured by a
theoretical framework and production of three articles. The first article refers to the
analysis of pesticide poisoning in 2017 recorded in the Brazilian Poisoning Data
System (Datatox). This is a case-control study, where patients who died from pesticide
poisoning made up the case group, and those who survived, the control group. The
second article aimed to analysis records of death between 1996-2019 from the Brazil
Mortality Information System (SIM), hospitalizations between 2008-2020 from the
Hospital Information System (SIH), and cases of poisoning between 2017-2020
reported to the Brazilian Notifiable Diseases Surveillance System (SINAN). The third
and final article contextualizes the serious drug interaction in cases of paracetamol
poisoning. For this purpose, preliminary data from the analysis of paracetamol
intoxication registered in the 2017 SINAN were used. RESULTS: The first article
identified 3,826 patients poisoned by pesticides, of which 146 died. Men, workers in
the agricultural sector, suicide attempts and the use of extremely toxic products had a
higher risk of death from pesticide poisoning. The second article identified 492 deaths
from paracetamol poisoning in Brazil between 1996 and 2019, of which 183 were
suicides and 123 accidentals. Between 2008 and 2020, 5,666 hospitalizations were
identified in SUS hospitals and 17,031 reports of acetaminophen poisoning in the
period 2017 to 2020. The adult population and women were more frequent in
acetaminophen poisoning and there was a higher mortality in suicide attempts. The
third article reports and contextualizes the analysis of 763 paracetamol intoxications in
association with other drugs. Poisonings associated with serious drug interactions
were higher in the older population using both NSAIDs and analgesics.
CONCLUSION: In Brazil, adult, men are more affected by pesticide poisoning. Of 100
cases of pesticide poisoning registered in 2017, 4 died. Mortality, hospitalization and
reports of paracetamol poisoning were higher in the adult population and represents a
concern for preventable poisoning. Mortality was significant in suicide attempts for
paracetamol poisonings. Serious drug interactions were associated with adults,
NSAIDs and analgesics. Accessibility to quality data and production of estimates on
intoxication are essential for monitoring and surveillance in the country.

Keywords: Poisoning. Toxicology. Suicide. Epidemiology. Medicines.
Pesticides. Paracetamol.
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1 APRESENTACAO

A presente tese de doutorado avaliou os tipos e frequéncia de intoxicacdes por
agrotoxicos e paracetamol no Brasil e investigou os seus fatores associados. Entende-
se como intoxicacdo 0s sinais e sintomas prejudiciais que aparecem quando uma
substancia entra em contato com o sistema biol6gico dos seres humanos e a sua
intensidade causam um dano permanente ou o 6bito (Osterhoudt; Penning, 2015).

Dados sobre as intoxicacfes em paises desenvolvidos séo obtidos a partir de
sistemas que fornecem informacdes sobre a populacdo intoxicada e permitem a
elaboracdo de estimativas epidemioldgicas. Esse processo € importante para uma
vigilancia pos-comercializacdo de novos produtos, bem como o monitoramento dos
efeitos toxicos no ambito ambiental e ocupacional da populacao.

Com o intuito de conhecer o perfil de intoxicacdo no Brasil, a presente tese
avaliou os dados de intoxicagdo por agrotoxico e paracetamol nos diferentes sistemas
de informacdo existentes no Pais. A escolha desse tema foi motivada: (i) pela
crescente liberacdo de novas formulacdes quimicas e o aumento da comercializacao
de agrotoxicos no pais (Brasil, 2022; Carneiro, 2015) e (ii) pela curiosidade sobre a
intoxicacdo por paracetamol, que surgiu apos a observacao da quantidade de ampolas
de N-acetilcisteina necessarias para reverter quadros de intoxicagao relacionados a
exposicdo aguda ao paracetamol. Esse fato foi observado em uma unidade de
emergéncia de um hospital de alta complexidade onde trabalho.

Para a melhor compreensao e avaliagcdo da temética pelo leitor, a presente tese
foi estruturada com um referencial tedrico e trés artigos relacionados ao tema
publicados em periddicos cientificos.

O referencial teorico esta dividido em seis partes, em que sao apresentados 0s
fundamentos, dados epidemiolégicos e tipos de intoxicacdo, intoxicacdo por
medicamento e por agrotoxico, centros de informagé&o toxicologica, banco de dados e
sistemas de informacao e intervencdes para prevenir as intoxicacgoes.

Esta tese inclui trés artigos que correspondem aos objetivos especificos. O
primeiro artigo analisa os dados de intoxicacdo por agrotéxico armazenados no
Sistema Brasileiro de Dados de Intoxicacao (Datatox). As informag0des resultaram das
consultas e atendimentos realizados pelos Centros de Informacdo e Assisténcia
Toxicoldgia do Brasil (CIATox), Centros de Atendimento Toxicoldgico e os Centros de

Controle de Intoxicacfes (CCls). Para o acesso ao Datatox, foi solicitado autorizacdo
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ao Comité de Etica em Pesquisa e Associacdo Brasileira de Centros de Informag&o e
Assisténcia Toxicologica e Toxicologistas Clinicos (ABRACIT).

O segundo artigo trata da analise ampla sobre a intoxicacéo pelo paracetamol
utilizando as informagdes de 6bitos no Sistema de Informacdes Sobre Mortalidade
(SIM), internacdes hospitalares no Sistema de Informacdes Hospitalares (SIH) e
notificacbes de intoxicacdo no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN). Dados preliminares foram publicados como resumos em anais de
Congressos Nacional e Internacional e sdo apresentados ao final da tese como
atividade complementar.

O terceiro artigo utilizou as informacgdes sobre intoxicacdo pelo paracetamol
obtidas no SINAN de 2017. Dados preliminares resultaram em resumo para
Congresso e um artigo como parte do projeto de Iniciacdo Cientifica da Universidade
de Sorocaba (UNISO).

Todos os artigos foram formatados conforme as regras das revistas em que
foram publicados.

Ao final da tese, em consideracdes finais, descreve-se a sintese dos elementos
abordados e as conclusdes obtidas nos trés artigos.

O formulario de conflitos de interesse, os artigos e resumos publicados em
revistas e em anais de congressos foram incorporados como apéndice. A autorizacao
do CEP, e orientacdes para apresentacéo de tese do Programa de Pos-graduagcéo em
Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sorocaba foram incorporadas como

anexos.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Intoxicacéao

A toxicologia, palavra de origem grega ‘“toxikon”, € considerada uma ciéncia
interdisciplinar que estuda os efeitos nocivos causados por substancias quimicas
sobre diferentes condi¢des de exposi¢cao nos seres vivos (Klaassen; Watkins lii, 2010;
Trevor, 2015). Os principios dessa ciéncia incluem a interpretacdo e avaliacdo dos
riscos por meio de estimativas quantitativas dos efeitos deletérios potenciais a saude
nos seres humanos (Stringer, 2017). Tem como obijetivo, identificar o agente, o efeito
toxico que se manifesta apds a exposicdo a determinadas substancias, o cuidado
necessario que deve ser prestado ao paciente exposto, bem como o estudo dos
mecanismos e acfes dessas substancias sobre os diversos sistemas biolégicos
(Klaassen; Watkins lii, 2010).

Considera-se como intoxicacdo 0S sinais e sintomas nocivos que se
manifestam quando uma substancia entra em contato com o sistema bioldgico dos
seres humanos e a sua intensidade pode causar dano irreversivel ou morte
(Osterhoudt; Penning, 2015). Esses sintomas dependerédo da quantidade e do tipo de
agente toxico, tempo de exposicdo bem como as caracteristicas fisioloégicas do
individuo que foi exposto a substancia (Osterhoudt; Penning, 2015).

A introducdo de novas tecnologias apO0s a terceira revolucdo industrial,
possibilitou a inclusdo de novos compostos quimicos que viabilizou um acréscimo de
cerca de 600.000 novos produtos quimicos entre 1990 e 1992 (Hahn; Begemann,
2019). Estima-se que com esse aumento, a populacéo teve contato com pelo menos
50.000 a 60.000 desses novos produtos (Hahn; Begemann, 2019) o que aumentou as
chances de intoxicacao na populacdo. Por definicdo, qualquer substancia quimica tem
o potencial de produzir um efeito nocivo se estiver presente na quantidade suficiente
para causar esse efeito (Klaassen; Watkins lii, 2010).

O potencial toxicolégico das substancias quimicas € determinado a partir da
sua relacéo dose-resposta (Osterhoudt; Penning, 2015). A medida que se aumenta a
dose, ha também um aumento da resposta ou efeito. Esse parametro de dose-

resposta determina a dose letal DL50* que classifica o potencial do efeito toxicolégico

1 DL50: dose letal que se pressupde que ird causar a morte de 50% da populacgéo investigada
(Klaassen; Watkins lii, 2010)
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de uma substancia quimica (Osterhoudt; Penning, 2015). Entretanto, a expressao da
toxicidade também pode ser determinada pelas condi¢des de exposicao. Isto significa
gue, a depender da quantidade e periodo de exposi¢cao, pode-se ter uma resposta
aguda ou uma resposta cronica (Klaassen; Watkins lii, 2010). O efeito agudo ocorre
guando ha exposi¢do a uma Unica dose do elemento toxico e vincula-se a quantidade,
toxicidade e tempo de absorcdo (Osterhoudt; Penning, 2015). Os sinais e sintomas
expressam-se em minutos ou horas apés o contato com a substancia. As informacgdes
de intoxicacdo obtidas pelos centros de controle toxicolégico sdo de casos de
intoxicacdo graves ou agudas (Eluri et al., 2018). Na intoxicagdo crénica, ao contrario
da aguda, os sinais e sintomas sdo imprecisos e obscuros, pois surgem no decorrer
de repetidas exposicdes e em pequenas quantidades ao agente téxico, ao longo de
um periodo de tempo (Brasil, 2012). O seu diagndstico € mais dificil pela dificuldade
da associagéo causa/efeito (Brasil, 2012).

Outro ponto relevante é identificar a razdo ou motivacédo das intoxicacdes, se
intencionais ou nao intencionais (Hempstead; Phillips, 2019). Os desfechos de uma
intoxicacao, independente da sua causalidade podem ser fatais ou ndo, a depender
do agente e quantitativo utilizado (Klaassen; Watkins lii, 2010). Estima-se que 193.000
pessoas morreram no mundo devido a uma intoxicagao nao intencional em 2012, das
quais, 84% ocorreram em paises subdesenvolvidos(Priiss-Ustiin; Neira, 2016; Who,
2016b). O grande numero de produtos quimicos disponiveis, muitos sem testagem
sobre toxicidade e seguranca, € a principal barreira para reduzir as intoxicacdes néo
intencionais, (Who, 2016d). Soma-se a isso a falta de estruturas regulatérias e
politicas delineadas a fim de prevenir e reduzir os impactos negativos provocados por
intoxicacdes na saude da populacao (Who, 2016d).

Por outro lado, houve uma diminuicdo de 34% na mortalidade por intoxicacao
nao intencional no periodo de 2002 a 2012, principalmente nos continentes asiatico e
europeu (Who, 2016d). Essa diminuicdo deve-se a estratégias de melhorias nas
informacdes sobre intoxicacdes, restricdes de acesso a substancias quimicas mais
toxicas, controle e orientagcbes dos profissionais de saude sobre o uso de
medicamentos (Who, 2016d). Essas estratégias foram discutidas em conferéncias
sobre gestdo de produtos quimicos com o objetivo de minimizar os efeitos nocivos
significativos a salde e ao meio ambiente (Priiss-Ustiin; Neira, 2016; Who, 2016d). A
fim de reduzir os impactos adversos a saude humana e ao meio ambiente, a reducéo

dos niveis de intoxicagdo € uma das metas estabelecidas pela Organizagdo Mundial
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da Saude (OMS) até 2030, bem como a redugdo da poluicdo da agua, ar e solo e
gestdo ambiental de produtos quimicos (Who, 2016b; 2016d).

IntoxicacOes intencionais estdo relacionadas as tentativas de suicidio ou
suicidio (Who, 2016c). Os motivos que levam as pessoas a comportamentos suicidas
sdo complexos e incertos quanto ao desejo de morrer no momento do ato (Harmer et
al., 2020). Essa vontade pode ser desencadeada por um estresse momentaneo e nao
representar a vontade propriamente dita. Conhecer os principais meios utilizados para
o suicidio e a sua restricdo podem diminuir a incidéncia dessa pratica por permitir uma
nova reflexédo e a oportunidade de reconsiderar a situacdo (Harmer et al., 2020). Outro
componente importante para diminuir esse tipo de intoxicacdo € o reconhecimento de
individuos que apresentam maior risco de comportamento suicida (Who, 2021).

O conhecimento de efeitos toxicos torna possivel influenciar no processo de
producdo, consumo, controle de residuos, regulamentacdo e decisfes politicas em
geral (Klaassen; Watkins lii, 2010). A vigilancia e monitoramento continuo sao
importantes, pois permitem ajuste de doses, remoc¢édo ou controle no mercado, tal
como o tratamento de pacientes expostos a essas substancias (Who, 2016d).

No Brasil, o Sistema Nacional de Informac¢des Toéxico-Farmacoldgicas
(SINITOX) classifica esses agentes em medicamentos, agrotoxicos (uso agricola ou
doméstico), produtos veterinarios, raticidas, domissanitarios, cosméticos, produtos
guimicos industriais, metais, drogas de abuso, plantas, alimentos, animais
peconhentos (serpentes, aranhas, escorpides e outros), animais nao peconhentos,

substancia desconhecida e outros (Sinitox, 2018).

2.2 Intoxicacao por medicamentos

De acordo com varios estudos, os medicamentos figuram como um dos
principais agentes que levam as intoxicagcdes néo intencionais (Bond et al., 2012;
Burghardt et al., 2013; Khan et al., 2015; Krakowiak et al., 2011; Swiderska et al.,
2018). Em 2017, dos 76.115 casos de intoxicacdo registrados no SINITOX, 27,1%
foram de intoxicacdo por medicamentos (Sinitox, 2018). Parte dos casos de
exposicao a eles séo resultado do seu uso incorreto ou acidental e erros de prescricao,
principalmente nos casos de criancas e idosos (Haoka et al., 2019). Uma pesquisa
realizada em 2013 demonstrou que houve forte associacdo entre as classes de

medicamentos prescritos em adultos e intoxicagcdo medicamentosa em criangas
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(Burghardt et al., 2013). Observou-se que as intoxica¢cdes pediatricas ocorreram na
grande maioria com medicamentos de uso de adultos, armazenados em suas
residéncias (Burghardt et al., 2013).

Um estudo brasileiro, com o objetivo de avaliar dados do SINITOX sobre
intoxicacao por medicamento, observou que 27,7% ocorreram em criangas > 5 anos
no periodo de 2008 a 2013 (De Melo Nunes et al., 2017). Provavelmente, esse nimero
seja maior, uma vez que o compartilhamento das informacdes de intoxicacdo pelos
centros de informacéao e assisténcia toxicoldgica é voluntario (Bochner, 2007; Faria et
al., 2007). A intoxicacao infantil por medicamento é uma preocupacao destacada em
outros estudos (Bentur et al., 2014; Downes et al., 2021; Gaither et al., 2016). Nessa
faixa de idade, a ingestdo acidental é motivada pela curiosidade ou pela falta de
atencao dos adultos (Burghardt et al., 2013) e também sao inerentes ao uso indevido
ou ndo preconizado, como os off label® (Maior et al., 2017). Em adultos, as exposicoes
nao intencionais sdo associadas a automedicacd0 e uso excessivo ou incorreto
encorajados pelas propagandas de laboratérios farmacéuticos (Barros, 2004; Morais
et al., 2008) ou por causas intencionais, como suicidio (Haoka et al., 2019).

Intoxica¢des agudas ou crénicas por medicamentos induzem a quadros clinicos
de leves a graves. Dessa forma, o importante no tratamento dessas intoxicacdes é
conhecer o principio ativo, dose e duracdo de uso da substancia como condicdo para
investigar a causa e o efeito delas e facilitar o diagndstico e o tratamento (Osterhoudt;
Penning, 2015). A importancia do conhecimento farmacolégico nas intoxica¢des levou
0 Ministério da Saude a instituir, em 1980, o SINITOX com o objetivo de informar de
forma abrangente sobre a toxicologia dos medicamentos e outros agentes que podem
ocasionar intoxicacao na populacéo brasileira (Sinitox, 2018).

No Brasil, a falta de fiscalizacdo na publicidade dos medicamentos, facilidade
de aquisi¢cdo, polifarméacia e o uso indevido contribui para 0 aumento de casos de
intoxicacdo e Obitos (Aquino, 2008; Barros, 2004; Barros; Joany, 2002; Delbaere,
2013; Domingues et al., 2015). Paralelamente, o pais passa por alteracdo do perfil

epidemiolégico com menores taxas de mortalidade infantil e incidéncia de doencas

2 A indicacao terapéutica do medicamento prescrito pelo médico néo foi aprovada pelo Orgéo
Sanitario para este fim. Ex: “usado em posologias hdo comuns; uso em via de administragdo nao
preconizado; administracdo em faixas etérias para as quais o medicamento nao foi testado;
administracdo em terapias nos quais o medicamento nao foi testado; indicacao terapéutica diferente
da aprovada” (Silveira, 2019)
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infecciosas e crénicas, provocando o aumento no consumo de medicamentos
(Mendes; Pereira, 2017).

Segundo dados do SINITOX, entre 1986 a 2006, foram notificados 1.222.987
casos de intoxicagbes por medicamentos com um total de 0,6% que evoluiram ao
Obito no Brasil. Em termos de causalidade, foram registrados no Pais 137.000 casos
de tentativas de suicidio no periodo de 1997 a 2005 (Who, 2018) e os medicamentos
foram os seus principais agentes. Para o dimensionamento dos casos especificos de
causalidade, a tentativa de suicidio foi incorporada na Lista Nacional de Notificacéo
Compulsoria de Doencas, Agravos e Eventos de Saude Publica por meio da Portaria
n° 204, de 17 de fevereiro de 2016 (Brasil, 2016).

As substancias usadas durante o autoenvenenamento mudam de acordo com
a faixa etaria e 0 acesso a alguns agentes facilita as tentativas de suicidio (Spiller et
al., 2020). A escolha do método varia em diferentes popula¢ées, com destaque ao uso
de medicamentos (Mccall et al., 2017). As classes farmacoldgicas que provocaram
desfechos graves de intoxicacdes intencionais no periodo de 2000 a 2018 nos
Estados Unidos, foram os analgésicos “over-the-counter (OTC)"3, antidepressivos,
anti-histaminicos e antipsicéticos (Hopkins et al., 2020; Spiller et al., 2020). O
medicamento paracetamol, classificado como analgésico OTC, é frequentemente
citado como agente causador de intoxicacdes intencionais e ndo intencionais (Blieden
et al., 2014; Bond et al., 2012; Gunnell et al., 2000; Larson et al., 2005; Myers et al.,
1992).

No Brasil, o paracetamol aparece entre os 20 medicamentos mais
comercializados (Brasil, 2019a; 2021b) e disponibilizados em diversas apresentacoes
sélidas, como comprimidos, solu¢des orais tanto da forma quimica isolada quanto
associada a outros principios ativos (Brasil, 2021a). Ele é classificado como
medicamento isento de prescricao (MIP) pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) (Brasil, 2021c). Os MIP ou OTC representam parcela importante de
medicamentos utilizados em tratamentos de doencas e sintomas mais leves
(Kennedy, 1996). O uso racional sob orientacdo de um profissional de saude é
fundamental e sua auséncia induz uso indiscriminado ou indevido e,

consequentemente, danos (Guirguis, 2010). A automedicacdo e o aumento de

3 Over-the-counter (OTC): venda livre, ndo sujeito a receita médica
(https://www.linguee.com.br/ingles-portugues/traducao/over+the+counter.html). Acesso em
27.01.2022
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consumo aliado a facilidade de acesso sdo causas frequentes de notificagbes de
intoxicacdo ao paracetamol tanto em adultos como em criancas (Hines, 2017; Spiller
et al., 2020). Contrarios ao grande consumo, poucos estudos brasileiros (Barbosa et
al., 2016; Bucaretchi et al., 2014; Coruja, 2012; Da Silva Junior et al., 2019; De Oliveira
Farias, 2021; Nesi, 2012; Torres et al.,, 2019; Wannmacher, 2005) abordam

intoxicacdes ao paracetamol na populacao brasileira de forma geral.

2.3 Intoxicacédo por agrotoxicos

O Decreto Federal n® 4.074, de 4 de janeiro de 2002, em seu Artigo 1°, Inciso
IV, define o termo agrotéxico como (Brasil, 2002):

Produtos e agentes de processos fisicos, quimicos ou biolégicos, destinados
ao uso nos setores de producdo, no armazenamento e beneficiamento de
produtos agricolas, nas pastagens, na protecdo de florestas, nativas ou
plantadas, e de outros ecossistemas e de ambientes urbanos, hidricos e
industrias, cuja finalidade seja alterar a composicdo da flora ou da fauna, a
fim de preserva-las da acdo danosa de seres vivos considerados nocivos,
bem como as substéncias e produtos empregados como desfolhantes,
dessecantes, estimuladores inibidores de crescimento.

A classificacdo do grau de toxicidade dos agrotdoxicos recomendado pela
Organizacdo Mundial da Saude esta alinhada com as categorias de toxicidade aguda
do Globally Harmonized System of Classification and Labelling of Chemical (GHS).
Essa categorizacdo tem aceitacdo global e é revisada periodicamente (Who, 2010).

A classificacdo dos agrotdxicos é feita pelo grau de toxicidade dos produtos
relacionado a DL50 (oral), pelo modo de acdo do composto quimico no organismo
alvo ou pelo grupo quimico. As classificagfes pela DL50 (oral) incluem: classe |
(extremamente toxico; DL50 < 5mg/kg); classe Il (altamente toxico; DL50 >5 — 50
mg/kg); classe Il (moderadamente toxico; DL50 >50 — 300 mg/kg), classe IV (pouco
toxico; DL50 >300 — 2.000 mg/kg); classe V (improvavel de causar dano agudo; DL50
>2.000 — 5.000 mg/kg), e nao classificado (DL50 > 5.000 mg/kg). Ao considerar o
modo de agdo, os agrotoxicos séo classificados em inseticidas, fungicidas, herbicidas,
rodenticidas, acaricidas, entre outros. Pelo grupo quimico, sédo classificados em
organofosforado, piretroide, carbamato, entre outros (Brasil, 2019b; Who, 2010).

No Brasil, o Ministério da Agricultura, por meio do Ato n° 58 de 27 de agosto de
2019, passou a adotar a classificacao toxicol6gica do GHS atual (Brasil, 2019c). Essa
reclassificacdo reduziu o numero de produtos tidos como extremamente toxicos

(Brasil, 2019d) e esse marco regulatorio foi visto com ressalvas por entidades
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preocupadas com o0 aumento do consumo de agrotéxicos no pais (Estaddo Conteudo,
2019).

Entre 2010 a 2014, um estudo com dados globais observou que
aproximadamente 110.000 mortes ocorreram a cada ano por intoxicagdes intencionais
resultantes da ingestéo de agrotoxicos (Mew et al., 2017). A mudanca da agricultura
de subsisténcia para as grandes monoculturas provocou o0 aumento da
autointoxicacdo por esses agentes quimicos (Karunarathne et al.,, 2020). Esse
crescimento produtivo, permitiu diminuir os riscos da falta de alimentos, mas introduziu
agrotoxicos extremamente toxicos (Who, 2016a), elevando as taxas de mortes por
envenenamento ocupacional e suicidio em paises menos desenvolvidos (Eddleston
et al.,, 1998; Jeyaratnam, 1990). Os agrotoxicos sdo o meétodo habitual de
autoenvenenamento em &reas rurais se comparados com outras formas de
automutilacdo (Eddleston, 2000). As taxas sdo impulsionadas pela facilidade de
acesso e disponibilidade de agroquimicos das classes mais toxicas como as | e |l
(Who, 2010).

Partindo desse pressuposto, os trabalhadores agricolas tém uma das
atividades mais perigosas devido aos altos riscos de exposicdo ocupacional
relacionados ao uso inadequado de agrotéxicos (Garcia, 1998). Os casos de
intoxicacdo nesse grupo se deve muitas vezes ao uso inadequado ou ndo uso dos
equipamentos de seguranca individual somado ao desconhecimento da toxicidade do
produto (Wesseling et al., 2001). Os envolvidos na ocupac¢dao agricola estdo propensos
a intoxicagdes agudas e crbnicas que podem evoluir & morte. No Brasil o uso de
agrotoxicos cresceu nas Ultimas décadas e o pais € um dos maiores consumidores
dessas substancias (De Abreu; Alonzo, 2014). Fato que demonstra aumento nos
custos com a saude dos trabalhadores, como constatado em um estudo conduzido no
Estado do Parana que revela que, para cada délar gasto com agrotéxicos, (US$) 1.28
€ despendido com cuidados com a saude e/ou licengca médica (Soares; Porto, 2012).

Embora muitos estudos que avaliaram os impactos do uso de agrotoxicos
aumentaram no Brasil, dados epidemioldgicos quanto as intoxicacdes séo deficientes,
devido a falta de informacgfes conclusivas (Faria et al., 2007). No periodo de 2007 a
2017, no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), foram
registrados 29.472 casos de intoxica¢cfes por agrotoxicos. Além da gravidade que as
exposicoes a esses produtos quimicos provocam ao profissional que os manuseia, é

importante considerar as consequéncias em populacdes proximas as areas de uso



22

de agrotoxicos, bem como os residuos presentes no meio ambiente que, de forma
indireta, provocam exposicdes nas populacdes (Brasil, 2018). Outro agravante € o seu
uso em motivac¢des de suicidio, como demonstrado em varios outros estudos (Cha et
al., 2019; Eddleston et al., 2002; Eddleston; Phillips, 2004).

2.4 Centros de Informacéo e Assisténcia Toxicoldgica

Antes da década de 1950, nos Estados Unidos, as informacfes quanto ao
tratamento de venenos eram escassas, tornando a terapia dos casos de
envenenamento desafiadoras (Burda; Burda, 1997). Novos compostos quimicos sem
informacdes de sua composicéo, dificultavam o tratamento em casos de intoxicagcao
(Botticelli; Pierpaoli, 1992). Os primeiros relatos de um servi¢co de informacgéo sobre
envenenamento foram estabelecidos pelo farmacéutico Louis Gdalman no Hospital St
Luke’s em Chicago (Burda; Burda, 1997). A sua expertise em farmacia e quimica
permitiu o registro de informacfes sobre intoxicacdo a diferentes agentes e a
conducdo de tratamentos efetivos. Esse modelo padrdo de coleta de dados
possibilitou acumular extensa informacdo de manejo para intoxicacfes agudas e
cronicas na década de 1950. O pioneirismo em disponibilizar informacdes de
intoxicacao estabelecido pelo Hospital St Luke’s foi modelo para a criagdo de Centros
de Controle de Intoxicagdo nos Estados Unidos (Burda; Burda, 1997). A American
Association of Poison Control Centers (AAPCC) foi fundada em 1958, o que
possibilitou otimizar o nimero de centros e a integracao de suas atividades de forma
centralizada. Na década de 1970, o sistema foi gradualmente substituido por um de
informacéo baseado em processamento de dados o “POISINDEX” desenvolvido para
computadores pessoais (Aapcc, 2021).

Seguindo exemplos dos Estados Unidos, médicos alemaes interessados em
toxicologia iniciaram a coleta de informacfes sobre intoxicacdo na Alemanha nas
décadas de 1950 e 1960 (Hahn; Begemann, 2019). Marco que estabeleceu o inicio
da atividade dos Centros de Controle de Intoxicacao oficialmente denominados pelo
Ministério da Saude da Alemanha em 1963. No inicio eram representados por
departamentos ligados a universidades no cumprimento de tarefas ao servigo publico
em casos de intoxicacdo aguda (Hahn; Begemann, 2019).

Segundo a OMS, os Centros de Controle de Intoxicacdo s&o unidades

especializadas em propor e amparar a prevencdo, diagnostico e tratamento das
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intoxicagcdes. Mundialmente, apenas 47% dos paises tém um Centro de Controle de
Intoxicacdo (Who, 2016b). Na Alemanha, os primeiros centros foram estabelecidos
em 1963, e em 2019, 255.000 intoxica¢cdes foram registradas. Os seus atendimentos
com informacdes sobre intoxicacdo sao principalmente para casos de exposi¢cao
infantil. Prestam servi¢o 24 horas por dia, 7 dias da semana (Hahn; Begemann, 2019).
No Brasil, o primeiro Centro de Controle de Intoxicacfes foi implantado na cidade de
Sdo Paulo em 1971 (Azevedo, 2006). Atualmente, o Pais disp6e de 32 centros,
espalhados pelos estados e com distribuicdo desigual (Abracit, 2022; Faria et al.,
2007).

Em 1980, o Ministério da Saude criou o SINITOX para a compilacdo de
informacfes em toxicologia de abrangéncia nacional (Sinitox, 2018). Vinculado a
Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), a partir de 1985, iniciou a divulgacéo anual dos
dados sobre intoxicagédo registrados pelos Centros de Informagdo e Assisténcia
Toxicolégica (CIATox) existentes em varios estados brasileiros, depois que firmou
contrato com a Coordenacdo do Sistema Nacional de Informacdo Toxico-
Farmacologica (SNITF) (Sinitox, 2018).

Em 2005, a ANVISA divulgou a Resolucdo n° 19, de 3 de fevereiro de 2005,
com o proposito de estruturar e organizar a prestacao de informagdes toxicologicas,
estabeleceu critérios para a constituicdo de centros de informacdes toxicoldgicas e
parametros para a criacdo de novas unidades (Brasil, 2005). Em 2015, por meio da
Portaria n® 1.678, de 2 de outubro de 2015, o Ministério da Saude definiu os CIATox
como estabelecimentos de saulde integrantes da Linha de Cuidado ao Trauma, da
Rede de Atencdo as Urgéncias e Emergéncias no ambito do Sistema Unico de Saude
- SUS, listando 30 CIATox no Brasil (Brasil, 2015).

O sistema Datatox que armazena as informacdes dos CIATox do Brasil, bem
como os Centros de Atendimento Toxicolégico e os Centros de Controle de
Intoxicagbes (CCIs), séo representados pela Associacdo Brasileira de Centros de
Informacdo e Assisténcia Toxicolégica e Toxicologistas Clinicos — ABRACIT, um

orgao sem fins lucrativos (Abracit, 2018).
2.5 Bancos de dados e sistemas de informacao

Elaborar e disponibilizar dados que permitam medi¢des de forma padronizada

e comparacéo ao longo do tempo, séo desafios para pesquisadores e tomadores de
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decisdo (Gather, 2019). Os dados de saude nacionais ou regionais sdo importantes
para a construcdo de indicadores e relatérios de estimativas de saude. O
monitoramento e aplicacdo de recursos podem ser mais bem direcionados quando
esses indicadores séo utilizados na formulacéo de politicas publicas.

O National Poison Data System (NPDS) € o repositorio central de dados dos
55 Centros de Controle de Intoxicacdo dos Estados Unidos da América. As
informacfes dos casos de intoxicacdo, ap0s o atendimento pelos centros, sao
enviadas ao NPDS em tempo real* (Aapcc, 2021). Em seus bancos de dados estdo
registrados cerca de 74 milhdes de casos de intoxicacdo e 447.000 informacdes de

produtos e substancias, continuamente atualizados por técnicos da IBM Micromedex

System ®.

As informacdes de intoxicacdo do Brasil podem ser obtidas, além do SINITOX,
pelo sistema desenvolvido pela ABRACIT, o Datatox (Abracit, 2018). Este sistema
possibilita o melhor detalhamento da substancia envolvida na intoxicacdo e as
circunstancias quanto a evolucdo clinica até a sua resolugcdo. Ao contrario do
SINITOX, o acesso aos dados do Datatox s é possivel apds autorizacdo da ABRACIT
e dos centros que ela representa.

O Sistema de Informacé&o de Agravos de Notificacdo (SINAN) foi implantado de
forma gradual na década de 1990 e regulamentado em 1998, tornando a inclusdo de
informacbes de investigacdo de casos de doencas e agravos obrigatoria pelos
municipios, estados e Distrito Federal. As informacdes das notificacdes e investigacao
de casos de doencas e agravos constam na lista nacional de doencas de notificagao
compulsoria, e podem ser incluidos outros problemas de saude considerados

relevantes em cada regido. O SINAN tem como objetivo:

Coletar, transmitir e disseminar dados gerados rotineiramente pelo Sistema
de Vigilancia Epidemiolégica das trés esferas de governo, por intermédio de
uma rede informatizada, para apoiar o processo de investigacdo e dar
subsidio a analise das informacdes de vigilancia epidemioldgica das doencas
de notificacdo compulsoria (Brasil, 2007).

Os casos de intoxicacdo foram incluidos na lista nacional de doencas de
notificacdo compulsdria por meio da Portaria do Ministério da Saude n° 2472, de 31
de agosto de 2010 (Brasil, 2010).

4 http://aapcc.org/national-poison-data-system*
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O Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM) criado pelo Departamento
de Informatica do SUS (DATASUS) em 1975 tem como objetivo integrar e padronizar
as informacdes sobre as causas de morte no pais (Brasil, 2001). A padronizagcao das
informacgdes sobre a mortalidade foi possivel apds a implementagcéo, em 1992, de um
sistema digital destinado a microcomputadores desenvolvido pelo Ministério da Saude
(Brasil, 2000). Essa etapa proporcionou automatizacdo e codificacdo de causas
basicas de morte a partir do diagnostico médico. As informacdes sao de
responsabilidade das trés esferas politicas (Brasil, 2001).

Os registros de atendimento de internacdes hospitalares financiados pelo SUS
sdo registrados no Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS (SIHSUS). O
sistema SIH foi o primeiro do DATASUS a ter a coleta digital via microcomputador de
forma centralizada. Sua abrangéncia € municipal, estadual e federal e os dados séo
publicados mensalmente na pagina do SIHSUS (Sihd, 2019).

2.6 Intervencdes relacionadas as intoxicacdes

A prevaléncia e os diferentes tipos de informacdo variam entre paises e as
taxas de mortalidade sdo maiores em paises em desenvolvimento do que nos
desenvolvidos (Who, 2019; 2021). Regides com melhores estruturas de acessibilidade
e qualidade no tratamento de pessoas intoxicadas influenciardo nas taxas de
mortalidade. Melhores condi¢cdes em termos estruturais permitem o manejo adequado
e apropriado dos diferentes tipos de intoxicacdo e conscientizacdo da populacéo
guanto a prevencdo e implantacdo de medidas de politicas regulatérias de controle
(Burghardt et al., 2013). Respostas regulatdrias e sociais em paises de baixa e média
renda, em principio sdo mais demoradas e complexas do que nos paises
desenvolvidos com populagdes menores. A limitacdo de recursos torna a introducao
de intervencdes desafiadora naqueles paises (Vecino-Ortiz et al., 2018).

As intoxicacBes agudas integram um sério problema de salde que aumenta a
procura por servigcos de urgéncia e admissdes hospitalares. O conhecimento das
principais causas, intencdo suicida, abuso de substancias ou acidentes, influéncia nas
taxas de mortalidade a curto e longo prazo em vitimas de intoxicacao (Ferreira et al.,
2018). Prevencdes quanto as intoxicacdes acidentais por medicamentos em criangas
podem ser implementadas a partir de intervengdes com campanhas educacionais

sobre o0 armazenamento correto e seguro desses produtos e modificagdes nas suas
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embalagens com tampas de dificil abertura por criancas (Hines, 2017). Além disso, a
analise e implantacdo de sistemas regulatérios para as propagandas de
medicamentos e fiscalizacdo sdo necessarias para a entrega de informacgdes seguras
e desestimulo ao consumo de medicamentos de forma inadequada (De Aquino, 2008).

A partir de informacdes do NPDS da AACCP é possivel identificar o perfil de
intoxicacao por regides e tipos de produtos e estabelecer modelos de controle (Aapcc,
2021; Burghardt et al., 2013). Diante das altas taxas de intoxicacOes, estudos
demonstram alguns modelos de controles para diminuir 0s casos intencionais ou nao,
como restricdo ao acesso aos medicamentos over-the-counter apenas em
estabelecimentos farmacéuticos (Gedeborg et al., 2017), reducdo da concentracdo
por apresentacdo comercial (Fda, 2011) e diminuicdo da quantidade por embalagens
comerciais (Hawton et al., 2013).

A depender do agente intoxicante, politicas publicas que limitam o uso indevido
de substancias ou até mesmo o seu banimento sdo necessérias para diminuir 0s
danos sobre a populacdo (Cha et al., 2016; Chowdhury et al., 2018; Gunnell et al.,
2017). Obitos decorrentes de suicidio com uso de agrotéxicos diminuiram na Coreia
do Sul e Bangladesh, apos a proibicdo do seu uso, sem afetar a producéo agricola
nacional (Cha et al., 2016; Chowdhury et al., 2018). Outras medidas, como
regulamentacdo quanto a venda dos agrotoxicos, armazenamento seguro, uso
obrigatério de equipamentos de seguranca individuais e descarte seguro pela
comunidade, sdo medidas importantes para diminui¢cdo das intoxicagdes (Brasil, 2012)
A aquisicdo e manutencao de antidotos de acordo com a incidéncia e prevaléncia de
intoxicacdes acidentais e intencionais sdo necessarias para um rapido atendimento
(Parekh; Gupta, 2019).

A busca por regulamentacdes de intervencdes em prevencdo de mortalidade é
pesquisada e algumas sdo sabiamente bem estabelecidas, como a prevencéo de
mortes no transito, com fiscalizacdo e aplicacdo de multas por velocidade
ultrapassada ou conducéo sob influéncia de alcool (Vecino-Ortiz et al., 2018). A¢bes
regulatorias com o propésito de diminuir mortes por intoxicagfes por agrotoxicos sao
implementadas e demonstram ser eficazes (Gunnell et al., 2017), mas faltam
evidéncias capazes de estabelecer intervencfes para evitar lesdes intencionais em

casos de intoxicacfes por agrotdxicos ou medicamentos (Vecino-Ortiz et al., 2018).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Estimar a frequéncia e avaliar os riscos associados as intoxicacbes por

medicamento e agrotoxicos no Brasil

3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Analisar as intoxicacdes e os fatores associados a letalidade por agrotéxicos.

3.2.2 Identificar e analisar as intoxicagdes por paracetamol no Brasil.

3.2.3 Discutir as interacbes medicamentosas graves nos casos de intoxicacao por

paracetamol.



28

4 RESULTADOS

4.1 Artigo 1 - IntoxicacOes e fatores associados ao 6bito por agrotoxicos:

estudo caso controle, Brasil, 2017

O artigo cientifico refere-se a andalise dos atendimentos de casos de
intoxicagdes por agrotoxicos realizados pelos Centros de Controle de Intoxicacdo no
ano de 2017 e armazenados no banco de dados Datatox.

Nesta tese, foi inserida a versao em lingua portuguesa do artigo “Poisoning and
associated factors to death from pesticides: case-control study, Brazil, 2017” a fim de

facilitar a leitura.

Ele foi publicado em 11 de maio de 2020 na Revista Brasileira de
Epidemiologia (Apéndice B) e foi formatado de acordo com as normas da revista.

https://doi.org/10.1590/1980-549720200024

Verséao impressa ISSN: 1415-790X

Versédo online: ISSN: 1980-5497

Classificacdo Webqualis/Capes quadriénio 2017-2020: B2.



29

Titulo: Intoxicagdes e fatores associados ao 6bito por agrotoxicos: estudo caso

controle, Brasil, 2017

Autores: Julia Hiromi Hori Okuyama, Tais Freire Galvdo, Marcus Tolentino Silva, Grupo
Datatox.

Resumo

Introducédo: As intoxicacdes por agrotoxicos causam elevada morbimortalidade. A
vigilancia é necessaria da producdo até o uso desses produtos.

Objetivo: Analisar as intoxicacbes e os fatores associados a letalidade por
agrotoxicos.

Método: Trata-se de estudo caso controle baseado nos atendimentos de intoxicagéao
por agrotoxicos realizados em 2017 por centros de informacdo e assisténcia
toxicolégica do Brasil. Pacientes que evoluiram a ébito compuseram o grupo caso, e
0S sobreviventes, 0 grupo controle. Calculou-se odds ratio (OR) dos fatores de risco
para Obito, com intervalo de confianca (IC) de 95%. Com base no modelo de
regressao, desenvolveu-se um modelo preditivo de morte, estratificado por faixa
etaria, sexo e contexto ocupacional, para investigacdo do risco dos trabalhadores
agropecudrios intoxicados por agentes extremamente toxicos.

Resultados: ldentificaram-se 3.826 pacientes intoxicados por agrotoxicos, dos quais
146 evoluiram para 6bito. lIdosos (OR = 4,94; 1C95% 2,49 — 9,80), homens (OR = 1,68:
IC95% 1,15 — 2,46), trabalhadores do setor agropecuario (OR = 2,20; IC95% 1,15 —
4,24), tentativas de suicidio (OR =13,27; IC95% 6,48 — 27,19) e exposicdo a produtos
extremamente téxicos (OR = 2,77; IC95% 1,84 — 4,16) apresentaram mais chances
de Obito nas intoxicacdes por agrotoxicos.

Conclusao: Em cada 100 intoxicagdes por agrotoxicos, quatro evoluiram para obito.
Idosos, homens, trabalho no setor agropecuario, tentativas de suicidio e produtos

extremamente toxicos apresentaram mais chances de obito.

Palavras-chave: Praguicidas. Agroguimicos. Intoxicacdo. Mortalidade. Centros de

controle de intoxicacdes. Estudos de casos e controles.
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Abstract

Background: Pesticide poisoning causes high morbidity and mortality. Surveillance is
required for post-marketing monitoring of these products.

Aim: To assess poisonings and associated factors with lethality by pesticides.
Method: This is a case-control study based on the cases of pesticide poisoning
assisted in 2017 by Brazilian Poison Control Centers. Patients who died were the
cases and the survivors, the control. The odds ratio (OR) of death and 95% confidence
interval (CI) were calculated. From the regression model, a predictive model of death
was developed, stratified by age, gender and occupational context to investigate the
risk of agricultural workers poisoned by extremely hazardous agents.

Results: 3,826 patients poisoned by pesticides were identified, of which 146 died.
Older people (OR = 4.94; 95%CI 2.49 - 9.80), males (OR = 1.68; 95%CI 1.15 — 2.46),
agricultural workers (OR = 2.20; 95%CI 1.15 — 4.24), suicide attempts (OR = 13.27;
95%CI 6.48 — 27.19) and exposure to extremely hazardous products (OR = 2.77;
95%CI 1.84 — 4.16) odds of death from pesticide poisoning.

Conclusion: Out of 100 pesticides poisoning, four died. Elderly, males, working in the
agricultural sector, suicide attempts and extremely hazardous products had a higher
risk of death.

Keywords: Pesticides. Agrochemicals. Poisoning. Mortality. Poison control centers.
Case-control studies.

INTRODUCAO

As intoxicagcbes por agrotoxicos sdo causa importante de morbidade e
mortalidade que ultrapassa os contextos ocupacional e ambiental. Esses agentes
estdo envolvidos entre 10 e 20% dos suicidios no mundo, com elevada carga de
doenca na saude mental®. A restricdo do acesso a produtos altamente perigosos por
meio de regulacdo sanitaria do mercado reduz intoxicacdes, tentativas de suicidio e
mortalidade relacionadas??.

A vigilancia ao uso dos agrotoxicos é necessaria para 0 monitoramento das
atividades que envolvem esses compostos, desde a producdo, o transporte, o

armazenamento, a comercializacao até o uso. O registro das intoxicacOes atendidas
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por centros de informacdo e assisténcia toxicologica (CIATox) constitui fonte
significativa para o monitoramento na etapa pos-comercializacdo dos produtos e é
empregado rotineiramente em paises desenvolvidos*>.

A despeito do elevado consumo de agrotoxicos®, o Brasil carece de andlises
gue fundamentam politicas mitigatérias aos danos causados por esses produtos.
Pesquisas nacionais sobre intoxicacdes por agrotoxicos sao restritas a uma localidade
ou sdo de natureza ecolégica, com menor poder de causalidade’8. Investigacées com
dados individuais e de abrangéncia nacional tém potencial de contribuir com
evidéncias de melhor qualidade acerca do tema.

A presente pesquisa teve o objetivo de analisar as intoxicacdes por agrotoxicos
atendidas por CIATox brasileiros em 2017 e os fatores associados ao 6bito por esses

produtos.

METODO

DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de estudo caso controle realizado com base nas intoxicagbes por
agrotoxicos atendidas por CIATox que foram registradas no Sistema Brasileiro de

Dados de Intoxica¢des (Datatox) em 2017.

CONTEXTO

Os CIATox s&o unidades do Sistema Unico de Saude (SUS), integrantes da
Linha de Cuidado ao Trauma, da Rede de Atencdo as Urgéncias e Emergéncias do
SUS?. Eles funcionam 24 horas por dia, sete dias por semana, para orientar 0 manejo
das intoxicacfes, e realizam acompanhamento até a resolucdo do caso, de forma
presencial ou remota.

Para registro em tempo real dos casos atendidos, a Associacéo Brasileira de
Centros de Informacdes Toxicoldgicas desenvolveu o Datatox, por meio de projeto de
pesquisa em parceria com o Laboratdério de Telemedicina da Universidade Federal de
Santa Catarinal®!l, O sistema estruturou-se como banco de dados de agentes até o
nivel de substancia (principio ativo do agente), o que possibilita a correta classificacédo

dos produtos envolvidos e evita problemas de padronizacdo previamente apontados
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na literatura'?. O registro de imagens, sintomas, detalhes das exposicdes, orientacdo

repassada ao solicitante e evolucéo clinica é privilegiado no sistema.

PARTICIPANTES

Foram incluidos todos os pacientes atendidos por CIATox brasileiros por
intoxicacao por agrotoxicos de uso agricola ou ndo em 2017 e registrados no Datatox.
Pacientes que evoluiram a Obito compuseram o grupo de casos, e aqueles que
sobreviveram a intoxicacdo, o grupo controle, por serem derivados da mesma
populacdo. Nao houve critérios de exclusdo, e dados incompletos foram tratados

separadamente como nao informado.

VARIAVEIS

As seguintes variaveis independentes foram incluidas: faixa etéaria (0-19; 20-39;
40-59; = 60 anos de idade), sexo (masculino/feminino), contexto ocupacional (setor
agropecuario/outro), tentativa de suicidio (sim, n&o), toxicidade do agrotoxico
(extremamente toxico; alto/moderado/pouco téxico), sinais/sintomas e via oral (sim,
nao). O contexto ocupacional foi agrupado em trabalhadores da area agropecuaria
(agricultor familiar polivalente, agrbnomo, agropecuarista, aplicador agricola,
aplicador de inseticida, auxiliar de agricultura, chacareiro, colhedor de laranja,
dedetizador, diarista da agricultura, fazendeiro, horticultor de legumes, lavrador,
operador de maquina agricola, piloto agricola, produtor rural, trabalhador rural e
tratorista agricola) e demais trabalhadores/aqueles que néo trabalham.

A toxicidade do agrotdxico foi classificada conforme preconizado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) a época do atendimento!3: classe |
(extremamente toxico), classe Il (altamente toxico), classe Il (moderadamente toxico)
e classe IV (pouco téxico). Os agrotoxicos também foram classificados quanto ao
grupo quimico e/ou de acdo mais relevante (inibidores da colinesterase, herbicidas,

piretroides, outros inseticidas etc.), de acordo com a frequéncia do grupo.
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METODOS ESTATISTICOS

Os casos e os controles foram descritos quanto a faixa etaria, sexo, contexto
ocupacional, motivacao, toxicidade, via de exposi¢do, agrotoxicos e sintomas. Para
investigar os fatores associados ao 6bito, utilizou-se como medida de associa¢ao odds
ratio (OR), com intervalo de confianca (IC) de 95%. Um gréfico direto aciclico foi
construido para orientar a analise estatistica. Calcularam-se os OR brutos dos 6bitos
pelas seguintes variaveis independentes, obtidas por regresséo logistica: faixa etéria,
sexo, setor agropecuario, tentativa de suicidio e toxicidade do agrotéxico.

Em cada regressdo também se obtiveram o critério de informacédo de Akaike
(AIC) e o critério bayesiano de Schwarz (BIC), ambos com base no teste da razdo de
verossimilhangal®. Atribuiu-se multicolinearidade se as variaveis tivessem valores de
fatores de inflacdo da variancia (VIF) maiores de 10%°. As variaveis sem
multicolinearidade foram incluidas em um modelo de regresséo logistica (analise
ajustada), no qual se compararam os valores de AIC e de BIC obtidos anteriormente.

Por meio do modelo de regressdo, desenvolveu-se um modelo preditivo de
morte, estratificado por faixa etaria, sexo e tentativa de suicidio, para investigacao do
risco dos trabalhadores do setor agropecuario e da toxicidade do agrotoxico. Todas
as analises foram realizadas no programa Stata 14.2 (Stata Corporation, College
Station, TX, Estados Unidos).

ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual de Campinas (Parecer n° 3.395.121, de 17 de junho de 2019;
Certificado de Apresentacéo para Apreciacéo Etica — CAAE 12896719.2.0000.5404)
(Anexo A).

RESULTADOS

Foram incluidos 3.826 pacientes intoxicados por agrotoxicos, dos quais 146
(3,8%; IC 95% 3,2 — 4,4%) evoluiram para 6bito (grupo de casos). A maior parte das
intoxicacdes ocorreu em adultos (20-59 anos), homens, em contexto ocupacional ndo

relacionado ao setor agropecuario e por tentativa de suicidio (Tabela 1). Em
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comparagao ao controle, o grupo de casos tinha maior propor¢cédo de homens e de

individuos com idades de 40 anos ou mais.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes intoxicados por agrotdxicos atendidos em Centros de
Informacao e Assisténcia Toxicologica, Brasil, 2017 (n=3.826)

Variaveis Casos (%) Controles (%) Total (%)
Faixa etaria (anos)*

0-19 14 (9,6) 979 (26,6) 993 (26,0)

20-39 49 (33,6) 1.398 (38,0) 1.447 (37,8)

40-59 51 (34,9) 1.005 (27,3) 1.056 (27,6)

=60 30 (20,5) 258 (7,0) 288 (7,5)
Sexo**

Feminino 46 (31,5) 1.510 (41,0) 1.556 (40,7)

Masculino 100 (68,5) 2.113 (57,4) 2.213 (57,8)
Contexto ocupacional

Outro/ndo trabalha 133 (91,1) 3.349 (91,0) 3.482 (91,0)

Setor agropecuario 13 (8,9) 331 (9,0) 344 (9,0)
Tentativa de suicidio***

N&o 9 (6,2) 1.761 (47,9) 1.771 (46,3)

Sim 131 (89,7) 1.822 (49,5) 1.953 (51,0)
Toxicidade

Alta/moderada/pouca 35 (24,0) 2.183 (59,3) 2.218 (58,0)

Extremamente toxico 111 (76,0) 1.497 (40,7) 1.608 (42,0)
Via oral

N&o 7 (4,8) 1.121 (30,5) 1.128 (29,5)

Sim 139 (95,2) 2.559 (69,5) 2.698 (70,5)

*42 registros sem informacao para essa variavel; **57 registros sem informacao para essa

variavel; **102 registros sem informagao para essa variavel.

Agrotoxicos do grupo dos inibidores da colinesterase estavam envolvidos em
37,3% das intoxicagbes (IC 95% 35,8 - 38,8%), seguidos dos herbicidas (22,7%, IC
95% 21,4 — 24,0%) e dos inseticidas piretroides (18,6%, IC 95% 17,5 — 19,8%) (Tabela
2). Chumbinho (24,7%, 1C 95% 23,5 — 26,1%); glifosato (12,5%, IC95% 11,6 — 13,6%)
e deltametrina (6,1%, IC95% 5,4 — 6,9%) foram os agentes mais frequentes. O
paraquat apresentou a maior letalidade (28,8%, IC 95% 21,8 — 37,0%). Entre os casos
de Obito, em comparacao ao controle, os agentes extremamente toxicos, chumbinho,

paraquat, glifosato e 2,4-D apresentaram a maior frequéncia.
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Tabela 2. Principais agrotéxicos envolvidos nas intoxicacdes atendidas em Centros de Informacéo e
Assisténcia Toxicoldgica, Brasil, 2017 (n=4.186%)

Agrotoxicos Toxicidade** Casos (%) Controle (%) Total (%)
Inibidores da colinesterase (n=1.561)
Chumbinho I 54 (5,2) 982 (94,8) 1.036 (24,7)
Carbofurano I 5 (6,6) 71 (93,4) 76 (1,8)
Metomil 1] 0(0,0) 62 (100,0) 62 (1,5)
Aldicarbe I 1(9,1) 10 (90,9) 11 (0,3)
Acefato i 0 (0,0) 14 (100,0) 14 (0,3)
Herbicidas (n=949)
Glifosato \Y, 14 (2,7) 510 (97,3) 524 (12,5)
Paraquat I 38 (28,8) 94 (71,2) 132 (3,2)
2,4-D I 10 (11,2) 79 (88,8) 89 (2,1)
Piretroides (n=779)
Deltametrina i 0 (0,0) 256 (100,0) 256 (6,1)
Cipermetrina Il 0 (0,0) 114 (100,0) 114 (2,7)
Outros inseticidas (n=489)
Fipronil I 1(1,0) 98 (99,0) 99 (2,4)
Imidacloprido i 0 (0,0) 44 (100,0) 44 (1,1)
Outros (n=408)

*Mais de um agrotéxico pode estar envolvido em cada caso de intoxicagao; ** I: extremamente toxico;
Il altamente téxico; Il moderadamente toxico; IV pouco toxico; 2,4-D: acido diclorofenoxiacético.

Disturbios gastrointestinais (vomitos, nauseas, diarreia e epigastralgia) foram
0s sintomas mais comuns nas intoxicacoes (24,2%, IC 95% 23,3 — 25,2%). Sintomas
mais graves, como alteracdo do nivel de consciéncia, hipotensdo, coma, insuficiéncia
respiratoria e parada cardiorrespiratoria, ocorreram em 5,3% (IC95% 4,9 — 5,8%) das
intoxicacdes (Tabela 3). Os seguintes sinais e sintomas foram observados somente
nos obitos: rabdomiodlise (n=4), sindrome da angustia respiratéria aguda (n=3), sepse
de origem bacteriana (n=2), abalo muscular (n=1), afasia (n=1), arreflexia (n=1),
coagulacéo intravenosa disseminada (n=1), disturbio hidroeletrolitico (n=1), enfisema

subcutaneo (n=1), fibrilagdo ventricular (n=1) e sindrome compartimental (n=1).
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Tabela 3. Sinais e sintomas apresentados pelos pacientes intoxicados por agrotoxicos atendidos em
Centros de Informacéo e Assisténcia Toxicoldgica, Brasil, 2017.

Sinais/sintomas Casos (%) Controles (%) Total (%)
Vomitos 42 (4,2) 963 (95,8) 1.005 (12,3)
Nauseas 18 (2,8) 622 (97,2) 640 (7,9)
Sialorreia 48 (10,1) 425 (89,9) 473 (5,8)
Miose 45 (10,0) 405 (90,0) 450 (5,5)
Sudorese generalizada 36 (10,0) 325 (90,0) 361 (4,4)
Sonoléncia 16 (5,8) 258 (94,2) 274 (3,4)
Dispneia 15 (7,6) 182 (92,4) 197 (2,4)
Diarreia 11 (6,0) 171 (94,0) 182 (2,2)
Taquicardia 17 (9,4) 163 (90,6) 180 (2,2)
Epigastralgia 3(2,0) 145 (98,0) 148 (1,8)
Alteracado do nivel de consciéncia 21 (17,4) 100 (82,6) 121 (1,5)
Bradicardia 23 (19,3) 96 (80,7) 119 (1,5)
Hipertensao 8 (7,7) 96 (92,3) 104 (1,3)
Hipotenséo 34 (37,4) 57 (62,6) 91 (1,1)
Coma 32 (38,6) 51 (61,4) 83 (1,0)
Hiperemia 3(3,6) 80 (96,4) 83 (1,0)
Confusédo mental 9(11,1) 72 (88,9) 81 (1,0)
Insuficiéncia respiratéria 40 (49,4) 41 (50,6) 81 (1,0)
Parada cardiorrespiratéria 35 (61,4) 22 (38,6) 57 (0,7)
Outros 291 (8,5) 3.125 (91,5) 3.416 (41,9)

*Cada ocorréncia pode apresentar mais de um sinal/sintoma.

Idosos, homens, trabalhadores do setor agropecuario, tentativas de suicidio e
agentes extremamente toéxicos aumentaram a chance de ébito apos ajustes (Tabela
4). A multicolinearidade foi insignificante nas variaveis incluidas na andlise ajustada
(VIF < 10). Os valores de AIC (997,0) e de BIC (1.056,6) foram menores na andlise
ajustada em todas as variaveis em comparacao as analises brutas (AIC = 1.077,9 —
1.244,0; BIC = 1.092,8 — 1.259,0), o que sugere consisténcia no modelo adotado.
Observou-se maior probabilidade de morte entre os homens trabalhadores do setor

agropecudrio em tentativas de suicidio (Figura 1).
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Tabela 4. Fatores associados a mortalidade das intoxicacdes por agrotoxicos atendidas em Centros de
Informacao e Assisténcia Toxicoldgica, Brasil, 2017 (n=3.826).

Andlise bruta

Andlise ajustada

Variaveis
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Faixa etéria (anos)
0-19 1,00 1,00
20-39 2,45 (1,35-4,46) 1,06 (0,57-1,98)
<0,001 <0,001
40-59 3,55 (1,95-6,45) 1,67 (0,90-3,11)
260 8,13 (4,25-15,56) 4,94 (2,49-9,80)
Sexo
Feminino 1,00 1,00
. 0,015 0,008
Masculino 1,55 (1,09-2,22) 1,68 (1,15-2,46)
Contexto ocupacional
Outro/nao trabalha 1,00 1,00
.. 0,970 0,018
Setor agropecuario 0,99 (0,55-1,77) 2,20 (1,15-4,24)
Tentativa de suicidio
N&o 1,00 1,00
. <0,001 <0,001
Sim 14,08 (7,14-27,74) 13,27 (6,48-27,19)
Toxicidade
Alta/moderada/pouca 1,00 1,00
<0,001 <0,001

Extremamente téxica

4,60 (3,13-6,75)

2,77 (1,84-4,16)

OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianca de 95%

Mulheres, exposicdo acidental

Mulheres, tentativa de suicidio
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Faixa etaria (anos)

agentes |, setor agropecuario

—— agentes lI-V], demais trabalhadores/n&o trabalha

I: agentes extremamente toxicos; II-VI: agentes altamente, moderadamente e pouco téxicos.

Figura 1. Probabilidade de morte relacionada a agrotéxicos, segundo sexo, contexto ocupacional e

motivacéo de exposicéo.
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DISCUSSAO

Agrotoxicos causaram Obito em quatro de cada 100 pessoas atendidas por
CIATox em 2017, por causa de intoxicagbes, com mais chances de morte em homens,
idosos, trabalhadores do setor agropecuario, que tentaram suicidio e usaram produtos
extremamente toxicos.

A presente andlise baseia-se em casos atendidos e registrados por CIAToX,
sobretudo em contexto de emergéncia, em que a prioridade € a orientacdo dos
procedimentos a serem realizados ou o atendimento da intoxicacdo em si. Falhas no
registro dos atendimentos podem ocorrer e representar viés de informacao. E possivel
gue os casos encaminhados aos CIATox sejam os de maior gravidade, provenientes
de servicos de saude, o que indica viés de selecao da amostra. Sub-representacao
de intoxicagcdes crbnicas e ocupacionais por agrotoxicos, cuja associacao clinica é
geralmente negligenciada, pode ter ocorrido na presente amostral®él’. A despeito
disso, a avaliacao dos dados provenientes desses atendimentos € uma ferramenta de
vigilancia sanitaria bastante utilizada em diferentes contextos®?°. A presente
pesquisa equivale ao primeiro esforco de analisar dados nacionais com o
detalhamento clinico que os atendimentos dos CIATox possibilitam.

As intoxicacdes atendidas nos servicos de saude tém notificacdo compulsoria
no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), de acordo com a
Portaria do Gabinete do Ministro/Ministério da Salude (GM/MS) n® 204/2016. Esse
sistema de notificacdo tem campo aberto para a substancia, podendo haver variagbes
ou erros na digitacdo que inviabilizam a mineracdo de dados do agente. Por meio de
relatorios do SINAN, € possivel saber o numero nacional de intoxicacbes por
determinado grupo de agentes, entretanto sem mais detalhes clinicos ou do principio
ativo envolvido. As intoxicagdes constantes do Datatox s&o provenientes dos CIATox
gue adotaram esse sistema para registro dos seus atendimentos e incluem também
casos manejados fora de servigos de saude. O acesso ao CIATox requer que a pessoa
gue necessita de assisténcia — profissional de saude ou ndo — conheca o servico e
entre em contato de forma voluntaria. Apesar de os CIATox serem gratuitos e terem
funcionamento ininterrupto, 0os casos manejados por esses centros possivelmente tém
representatividade limitada.

A toxicidade dos agrotoxicos baseou-se na classificacdo da Anvisa vigente a

época das intoxicacdes'®. A modificacdo de critérios pelo 6rgdo realizada em 2019
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considera na classe mais alta produtos que levam a morte em exposicdo aguda e
retira aqueles que causam danos oculares, como cegueira, bem como irritacées na
pele, alergias, asma e dificuldades respiratérias®t. Tal alteracdo reduz o nimero de
produtos considerados extremamente tOxicos e 0s respectivos mecanismos de
controle e avaliacdo, além de artificialmente indicar a seguranca dos produtos??. A
fragilizacdo da regulacdo e a aprovacado crescente de produtos de maior toxicidade
aumentam o0s riscos para a populacdo brasileira, sobretudo para o0s mais
vulneraveis?3.

Verificou-se elevada mortalidade nas intoxicagBes por agrotdxicos atendidas
por CIATox brasileiros. A gravidade e a dificuldade de tratamento dessas intoxicacdes
refletem em maior letalidade?*, especialmente quando provocadas por agentes
extremamente toxicos.

Maior risco de morte foi observado entre os homens, de modo semelhante ao
estudo conduzido na india em 200725. As ocupacBes com maior contato com
agrotéxicos sdo exercidas em grande parte por homens?%27, o que pode explicar maior
exposicdo entre esses individuos. O impacto desses Obitos nessa populacao
economicamente ativa deve também ser levado em conta. A chance de 6bito — ja
ajustada pela idade e por demais fatores — foi também maior em idosos, o que é similar
a pesquisas que constataram mais casos de suicidio em divorciados ou vilvos,
moradores de municipios menores e nas areas com uso intensivo de agrotoxico?®?7.

O suicidio apresentou a maior medida de associacdo na presente andlise e
revelou-se forte preditor do 6bito nas intoxicagBes por agrotoxicos. Andlise ecoldgica
com dados do Sistema de Informacéo sobre Mortalidade do Brasil no periodo de 1996
a 2010 observou 4,2 vezes mais suicidios com agrotoxicos entre homens do que entre
mulheres?®. Em paises em desenvolvimento, o uso de agrotdxicos em tentativas de
suicidio tem elevada mortalidade?*, representando um terco dos nimeros totais?®, e é
mais frequente em paises subdesenvolvidos®® e por agentes de elevada
toxicidade3%32, Além das perdas emocionais, esses 6bitos causam impacto econémico
por atingir principalmente a parcela mais produtiva da sociedade.

Alguns fatores como fracasso na produtividade, problemas financeiros,
problemas emocionais, discussdes domésticas e depressdo se destacaram entre 0s
gatilhos para tentativas de suicidio®®. A exposicédo a agrotoxicos — muitos dos quais
sdo comprovadamente neuro toxicos — causa alteracfes comportamentais, disturbios

emocionais e afetivos e é causa suficiente para aumentar a ideagdo suicida®*. A
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facilidade de acesso aos agentes esta associada as altas taxas de intoxicacao e 0Obito,
favorecendo tentativas de suicidio?®24. O banimento de agrotéxicos efetivamente
previne o suicidio por esses produtos e também ocorréncias causadas por exposi¢coes
acidentais®?8. A retirada desses produtos, mesmo em paises pobres, diminuiu as
mortes por tentativa de suicidio, sem perda de produtividade agricola ou
econOmica3235:36 e é recomendada em todo o mundo como medida simples, de baixo
custo e efetiva para evitar o suicidio, sobretudo na populacédo economicamente ativa®.
Tais evidéncias robustas devem ser consideradas no Brasil para modificar o presente
cenario.

Glifosato, &cido diclorofenoxiacético (2,4-D) e o paraquat estdo entre 0s
agrotéxicos mais comercializados e utilizados no Brasil®’ e foram responsaveis por
elevado numero de ébitos nesta investigacao, refletindo o uso extensivo de herbicidas
em monoculturas. O chumbinho — raticida ilegal & base de anticolinesterasicos
carbamatos e organofosforados — também apresentou elevada letalidade nesta e em
andlises prévias®’3, Apesar da proibicdo da comercializacdo, possivelmente ha
facilidade de acesso, o que requer medidas efetivas de controle3?36, A venda de
produtos clandestinos pode explicar a letalidade encontrada®”3°. Politicas ambientais
abrangentes, avaliagdo rigorosa de novos agrotoxicos e proibicdo de produtos de
maior toxicidade reduziriam as intoxicacdes, as mortes evitaveis e 0s custos com
tratamentos e sequelas sem atingir a producéo de alimentos32:35:36,

Ao analisarmos a frequéncia dos principais sinais e sintomas, ha a ocorréncia
de sinais mais graves, como rabdomidlise, sindrome da angustia respiratoria aguda,
sepse e fibrilacdo ventricular, que requerem maiores cuidados em urgéncia e
emergéncia e estdo associados ao pior desfecho?®. Na populacéo idosa, esses efeitos
representam pior prognéstico, em virtude de alteracdes cinéticas e dindmicas de suas

funcdes fisioldgicas*?.
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CONCLUSAO

A cada 100 pessoas intoxicadas por agrotoxicos em 2017, quatro morreram. A
letalidade € maior nas tentativas de suicidio, em homens, no setor agropecudrio e por
agrotoxicos extremamente toxicos. Restricdo do registro e banimento de agrotoxicos

perigosos reduziriam as mortes decorrentes dessas intoxicacées no pais.
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4.2 Artigo 2 — Estimates of paracetamol poisoning in Brazil: analysis of
official records from 1990s to 2020

O artigo “Estimativas de intoxicagao por paracetamol no Brasil: analises dos
registros oficiais das décadas de 1990 a 2020” refere-se a avaliacao de informacdes
de Obitos, hospitalizagcfes e notificacdes de intoxicacdes por paracetamol registradas
no Sistema de Informacbes de Mortalidade (SIM), Sistema de Informacdes
Hospitalares (SIH) e Sistema de Informacfes de Agravos de Notificacdo (SINAN), no
periodo de 1996 a 2020.

O artigo foi publicado em 08 de marco de 2022 na Revista Frontiers in
Pharmacology (Apéndice C) e foi formatado de acordo com as normas da revista,
incluindo as referéncias bibliograficas.
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Abstract

Objective: To assess the cases of paracetamol poisoning in Brazil.

Methods: Analysis of official records of deaths between 1996 and 2019 from the Brazil
Mortality Information System (SIM), admissions between 2008 and 2020 from the
Hospital Information System (SIH), and cases of poisoning between 2017 and 2020 in
health services, reported to the Brazilian Notifiable Diseases Surveillance System
(SINAN). In SIM and SIH, records with ICD-10 were included: F55, T39, X40, X60, and
Y10. In SINAN, commercial products containing paracetamol were identified. Records
were stratified by age, sex, and intentionality. Mean and standard error were calculated
for each stratum based on the annual data, by federation unit. Poisoning reports by
1,000,000 inhabitants were calculated from each state and compared to the national
average.

Results: In total, 492 deaths, 5,666 hospital admissions, and 17,031 cases of
paracetamol poisoning were recorded in the period. Deaths occurred mostly among
adults (71.3%+3.0) and in suicide attempts (37.3%+2.7). Hospital admissions were
more frequent in adults (69.7%z=1.4), women (57.1%=2.5), and unintentional poisoning
(80.2%x4.2). Poisoning reports was more also frequent among adults (71.4%z1.2),
women (74.2%+0.6), and due to accidents (79.6%=1.8). The South and Southeast
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regions of the country presented the highest frequencies in all outcomes, above the
national average.

Conclusion: Paracetamol exposure is a concern for preventable poisonings, hospital
admissions and deaths. More accurate data about paracetamol poisoning are required
to support surveillance actions and the development of mechanisms to reduce

poisoning, particularly related to adults, women and suicide attempts.

INTRODUCTION

Paracetamol is one of the most popular over-the-counter medicines worldwide.
As a nonopioid analgesic and antipyretic agent, paracetamol is one of the best-selling
drugs in Brazil (BRASIL, 2019a). It is commercially available as tablets or oral
solutions, isolated or associated with other active ingredients (BRASIL, 2019b). It can
be easily bought with or without a prescription, representing a common cause of
accidental or intentional poison exposure (Park et al., 2015).

Reports of paracetamol poisoning are frequent and studied in several countries
(Sheridan et al., 2017; Benlamkaddem et al., 2018; Parry et al., 2018). Drug abuse and
self-medication for the treatment of chronic pain are associated with accidental
poisoning (Ghanem et al., 2016). In cases of suicide attempts, the over-the-counter
accessibility of paracetamol and high risk of hepatotoxicity, emergency interventions
are frequently required (Stravitz and Lee, 2019).

Paracetamol is in the list of essential medicines and, in general, it is considered
a safe drug (WHO, 2019b). However, acute liver injury is observed when used in doses
above 10 g/day (Buckley et al.,, 1999) and, depending on nutritional or clinical
conditions, lower doses can also cause hepatotoxicity (Kwan et al., 1995). The lowest
acute dose capable of causing toxicity in adults is 7.5g and in children 150 mg/kg
(Bizovi and Smilkstein, 2002). In cases of paracetamol overdose, the adverse effect
observed is acute liver failure, the main cause of fulminant hepatitis. The mechanism
of hepatotoxicity is associated with the production of N-acetyl-p-benzoquinone imine,
glutathione depletion and liver cell necrosis (Miner and Kissinger, 1979).

Warnings or educational campaigns highlighting the inadequate uses of
paracetamol proposed by regulatory bodies have been conducted to reduce poisoning
rates in the United States (FDA, 2017). Although the risks of paracetamol are well

known, estimates of paracetamol poisoning have been poorly investigated in Brazil.
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The risk of this exposure does not seem to be lower in the country, as the Brazilian
National Health Surveillance Agency (ANVISA) warned in 2021 to the risk of drug-
induced hepatitis after prolonged use or drug abuse in situations of indiscriminate use
of paracetamol to relieve the adverse events of vaccines against COVID-19 (BRASIL,
2021).

This study aimed to identify and analyze paracetamol poisoning in Brazil.

METHODS

Study design

This is a descriptive retrospective study that used different information systems
to obtain representative data about paracetamol poisoning in Brazil. Three database
systems assessed: the Brazilian Mortality Information System (SIM), the Hospital
Information System (SIH), and the Brazilian Notifiable Disease Surveillance System

(SINAN). Table 1 summarizes the data collected from these three information systems.

Background

SIM was created by the Informatics Department of the Unified Health System
(DATASUS) and implemented in Brazil in 1975 by the Ministry of Health. The system
combines statistical information from death forms recorded at the municipal, state and
federal levels of public health management. The death form is standardized, filled in
by the physician and collected by the Municipal or State Health Department. It is a free
file transfer protocol (FTP) system, and allows users to view files and join files from
different periods as a historical series, combining them into the same file.

SIH processes hospital admission records from the Unified Health System
(SUS) patients in Brazil. Each record has a Hospital Admission Authorization, allowing
the payment of fixed amounts for hospital and medical procedures by the SUS. This
system displays municipal and state data obtained from the Ministry of Health website
by free FTP system.

SINAN receives data from disease investigations of compulsory reporting; its
updating is mandatory at the municipal, state, and federal levels. Poisoning cases
treated at health services involve compulsory reporting in Brazil, which must be made
in SINAN system. Consolidated data can be freely accessed via DATASUS. The
poisoning agent insertion in the system happens by free text, and up to three agents
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under the trade name and three active ingredients can be provide, which may involve

spelling mistakes.

Participants

This study assessed the cases of death from paracetamol poisoning between
1996 and 2019 from SIM under the codes of the 10th revision of the International
Classification of Diseases (ICD-10) as primary and secondary causes and probable
circumstances of unnatural death, as follows: F55 (abuse of non-dependence-
producing substances), T39 (poisoning by nonopioid analgesics, antipyretics and
antirheumatics), X40 (accidental poisoning by and exposure to nonopioid analgesics,
antipyretics and antirheumatics), X60 (intentional self-poisoning by and exposure to
nonopioid analgesics, antipyretics and antirheumatics), and Y10 (poisoning by and
exposure to nonopioid analgesics, antipyretics and antirheumatics, undetermined
intent); SUS admissions from 2008 to 2020 with primary and secondary diagnosis
registered in SIH as F55, T39, X40, X60, and Y10, according to ICD-10; and cases of
paracetamol poisoning between 2017 and 2020 reporting it as the toxic agent. The
period defined was feasible considering data availability in FTP for each database

system.

Variables

The primary outcomes were death (1996-2019), SUS admission (2008-2020),
and poisonings treated and reported in health services (2017-2020). The independent
variables were: age (in years: <6, 6-16, 17-64, 265) and sex (male, female). For a
better understanding of the poisoning causes, they were classified as ‘unintentional’
(accidental, inadequate drug prescription, medication administration error, self-
medication, drug abuse, and violence or homicide), ‘suicide attempt,’ and ‘not
informed/ignored.” The variable ‘state of residence’ was also assessed in SINAN

poisoning reports.

Data source and measurement

Data were obtained from the repositories and compiled in a Microsoft Excel®
spreadsheet.

Because the toxic agent information is manually inserted in the SINAN form,

paracetamol poisoning was identified by searching all names and spelling variations
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for paracetamol. We created a list of commercial presentations with paracetamol
based on an inquiry in active and discontinued drug registries on the ANVISA® website
for this purpose. This inquiry was performed in September 2019 in both expired drug
registrations and registrations in force.

The reports of poisoning cases in the SINAN were grouped by state and
calculated by the respective population official estimate according to Brazilian Institute
of Geography and Statistics®. The rate of poisonings per million inhabitants for each

state (federation unit) was calculated for 2017 to 2020.

Statistical analysis

We used the SIM, SIH and SINAN databases to address different hypothesis
about paracetamol poisoning. We investigated whether there is a difference in terms
of age, sex and causes for each outcome. For each stratum, we calculated the
percentage for each group by year and calculate the mean and standard error of these
percentages over each assessed year. We performed two-tailed analysis of variance
(ANOVA) for independent samples to detect any difference in each stratum and
considered an alpha level of 0.05 to assign statistical significance. The rate of
poisoning per 1 million inhabitants was described by federation unit and compared to
the national average. The state rate was also plotted in map. All analyzes were

performed in Microsoft Excel®.

5 (https://www.gov.br/anvisa/pt-br/acessoainformacao/dadosabertos/informacoes-analiticas)
6 (http://ibge.gov.br)
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Table 1. Characteristics and strategies for the identification of paracetamol poisoning information in official databases.

Mortality Information System

Hospital Information System

Brazilian Notifiable Diseases Surveillance System

Study period

Origin of collected data

Website

National
representativeness

Estimates

Definitions adopted

Causes

1996-2019

SUS IT Department (DATASUS) - SIM

https://datasus.saude.gov.br/mortalidade-
desde-1996-pela-cid-10

Yes

All paracetamol-related deaths

Data processed according to ICD-10:
F551; T392; X403%; X604 Y10%>

Suicide: X60* (ICD-10)

Unintentional: F55%; T392; X403; Y10°
(ICD-10)

2008-2020
DATASUS - SIH

https://datasus.saude.gov.br/acesso-a-
informacao/producao-hospitalar-sih-sus/

Restricted to SUS

All SUS paracetamol-related admissions

Data processed according to ICD-10:
F551; T392; X403%; X604 Y10°.

Suicide: X60* (ICD-10)

Unintentional: F55%; T392; X403; Y10°
(ICD-10)

2017-2020
DATASUS - SINAN

https://datasus.saude.gov.br/acesso-a-
informacao/doencas-e-agravos-de-notificacao-de-
2007-em-diante-sinan/

Yes

All paracetamol poisoning cases treated in health
services

Circumstance of exposure/contamination: 02
(accidental); 05 (inadequate prescription); 06
(administration error); 07 (self-medication); 08
(abuse); 10 (suicide attempt); 12 (violence/homicide);
13 (other); 99 (ignored).

Suicidio: 10 (suicide attempt)

Unintentional: 02 (accidental); 05 (inadequate
prescription); 06 (administration error); 07 (self-
medication); 08 (abuse); 12 (violence/homicide).

Ignored/Other: 13 (other); 99 (ignored).

Notes: *Abuse of non-dependence-producing substances; ?Poisoning by nonopioid analgesics, antipyretics and antirheumatics; 2Accidental poisoning by and
exposure to nonopioid analgesics, antipyretics and antirheumatics; “Intentional self-poisoning by and exposure to nonopioid analgesics, antipyretics and
antirheumatics; °Poisoning by and exposure to nonopioid analgesics, antipyretics and antirheumatics, undetermined intent.
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RESULTS

A total of 492 deaths from paracetamol poisoning were identified in Brazil
between 1996 and 2019, of which 183 were cases of suicide and 123 were accidental
deaths (p<0.004). Deaths were more frequent in the population over 17 years of age
(p<0.001, Table 2).

From 2008 to 2020, 5,666 admissions to due to paracetamol poisoning occurred
in SUS hospitals. Women, adults and unintentional reason were the most affected
stratum (p<0.001, Table 2). Intentional use of paracetamol in suicide attempts
represented 19,8% of admission in Brazilian public hospital (p<0.001, Table 2).

From 2017 to 2020, 515,539 poisoning cases were reported by Brazilian health
services, of which 17,031 (3.3%) were paracetamol poisonings. Women and people
aged between 17 and 64 years (p<0.001) were more frequently seen in poisoning

cases (Table 2). Suicide attempts accounted 20.4% of the reports (p<0.001).

Table 2. Summary of paracetamol poisoning data obtained from different official records.

Poisoning
Mortality Admissions reports
Variables (1996-2019) (2008-2020) (2017-2020)
Mean+SE p-value Mean+SE p-value Mean+SE p-value
Age (years) <0.001* <0.001* <0.001*
<6 7.3%1.6 12.6 0.9 6.2 0.8
6-16 51+1.2 13.4 0.9 21.5 +0.6
17-64 71.1 £3.0 69.7 +1.4 71.4+1.2
265 16.6 £2.0 4.4 +0.4 0.9+0.1
Sex 0.611* <0.001** <0.001**
Men 50.9 £2.5 429 +25 25.8 +0.6
Women 49.1 +2.5 57.1+25 74.2 +0.6
Cause of exposure <0.004*** <0.001*** <0.001***
Suicide 37.3+2.7 19.8 +4.2 204 +1.8
Unintentional 25.7 3.5 80.2 +4.2 79.6 1.8
gnoredotner 37031

*p value from ANOVA for age; **p value from ANOVA for sex; and ***p value from ANOVA for cause.

In the whole country, it was reported 20.3 cases of paracetamol poisoning per
million inhabitants in this period. Paracetamol poisoning reports were concentrated in

the South and Southeast regions (Figure 1). The state of Espirito Santo (ES),
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Southeast Region, had 2.3 times more cases than the national average (45.8 per
million). In the South Region, the state of Parana (PR) had 3.3 times more (67.2 per
million) and Santa Catarina (SC), had 3.0 times more (61.6 per million) than the

national average.
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Figure 1. Distribution of paracetamol poisoning case per million inhabitants reported
from 2017 a 2020 in Brazil.
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DISCUSSION

In Brazil, paracetamol exposures leading to poisonings and hospital admissions
were higher among women and adults. When compared to unintentional poisoning,
deaths from paracetamol exposures due to suicide were significantly higher. This
research represents the first effort to bring an overall assessment of the dimension of
paracetamol exposure in Brazil.

Despite the completeness of present investigation, our results are limited by the
quality of the records. Although the mortality system (SIM) includes all death in Brazil,
we suspect that there is underreporting. The ICD-10 included probably refers to acute
exposures and/or more severe cases, with better investigations. It is also possible that
suicides are underestimated, due to life insurance and inheritance issues. Only
hospitalizations funded by the SUS were included. Hospitalizations paid for by the
patient or by private health insurance could not be included. Brazil has 270,880 general
beds, of which 66% are available for the SUS (Noronha et al., 2020). On the other
hand, the first urgent and emergency care, common in cases of intoxication, is virtually
covered only by the SUS. Reports of poisoning treated in Brazilian health services —
public or private — are mandatory and would include more serious cases requiring
medical care, and lack representativeness of all poisoning cases. Non-standardization
of the SINAN form in its toxic agent information field may lead to failed records and
possible information bias. The retrospective design based on administrative databases
also impacts the reliability of the findings. Poisoning data identification and analysis in
official databases, similar to present effort, are widely used as a surveillance method
in other countries (Nourjah et al., 2006; Gedeborg et al., 2017) and are considered
valuable sources to assess the magnitude of the problem.

Deaths, hospital admissions, and poisoning reports due to paracetamol
exposure were predominant among adults, a scenario that is similar to what was
observed in Sweden in 2000-2013 (Gedeborg et al., 2017), Germany in 2007-2018
(Daly et al., 2020), England in 2004-2014 (Casey et al., 2020), and Algeria in 2010-
2017 (restricted to one hospital) (Chefirat et al., 2020).

Paracetamol administration above the maximum recommended dose of 4g/day
and chronic use for pain control are the main causes of poisoning among adults in the
United States (Blieden et al., 2014). Therapeutic effects of paracetamol such as

analgesia and antipyretics are considered safe and accepted (Bertolini et al., 2006),
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which makes it possible to use it in a wide age range, from young children to elderly
people, to control fever and pain (WHO, 2019b), preferable to non-steroidal anti-
inflammatory drug (NSAIDs), to avoid gastric irritation. It was considered a first-choice
drug for pain control by the American Pain Society in conjunction with the American
College of Physicians along with NSAIDs in pain control (Chou et al., 2007). Easy
access, no prescription required, and self-medication favor poisoning. The use of
paracetamol to control pain in osteoarthritis is known and often indicated due to its
safety when compared to NSAIDs (Shah and Mehta, 2012). Chronic pain management
in these conditions should use a combination of pharmacological and non-
pharmacological treatments (physical and occupational therapies, behavioral and
cognitive therapies, nutritional therapy, among others) (Borenstein et al., 2017), which
can help patients live with chronic pain and avoid opioid dependence or drug poisoning
(Kjartansdottir et al., 2012; Conaghan et al., 2019).

Regulatory agencies in setting with high rates of suicide attempts and suicide
with paracetamol propose alternatives such as limitations to the amount sold over-the-
counter, restricting sales to medical prescription, and changes in commercial
packaging to mitigate the risks (Gunnell et al., 2000). In Brazil, drug combinations of
paracetamol with opioid analgesics have special control, such as the compounds of
paracetamol associated with tramadol and codeine (BRASIL, 1998). During the opioid
overdose crisis, the U.S. Food and Drug Administration decreased the concentration
of paracetamol in the commercial presentation of paracetamol and hydrocodone after
a public consultation to reduce cases of paracetamol poisoning (Blieden et al., 2014).

Hospital admissions caused by paracetamol poisoning were more frequent
among women in Brazil. In a multicenter study conducted in England from 2011 to
2014, women presented higher rates of paracetamol poisoning than men (Casey et al.,
2020). Men had a higher death rate despite lower admissions than women due to
higher doses of paracetamol. Mental health problems such as depression are more
frequent in women (WHO, 2013) than men. Factors such as social context, failure to
seek help for mental health issues, and skills and access to weapons between men
and women (Mdller-Leimkuhler, 2003) explain the double rate of consummated suicide
in men (WHO, 2019a), while the frequency of suicide attempts is higher in women
(Canetto and Sakinofsky, 1998). Psychological and social factors and cultural
characteristics also influence the means used in suicide attempts by men and women,

which are more lethal in men (Varnik et al., 2011; Mergl et al., 2015).
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Hospital admissions due to unintentional poisoning were more frequent than
intentional exposure to paracetamol. On the other hand, when analyzing deaths,
suicide attempts were more frequent. The indiscriminate use of medication to control
pain increases unintentional poisoning, with simultaneous administration of two or
more formulations with paracetamol (Larson et al., 2005). Poor knowledge of
consumers about adverse events related to the drug may also increases risks and
unintentional poisoning (Daifallah et al., 2021). In addition to the consumption of
different compounds with acetaminophen, easy access without a prescription, and self-
medication, the concomitant use with alcohol further damages the liver function and
increases the risk of unintentional poisoning (Kane et al., 2012; Kjartansdottir et al.,
2012; Hawton et al., 2019). In 2016, unintentional poisoning using different toxic agents
caused 100,000 deaths worldwide (WHO, 2019c) and medicines were the main cause
of admissions, mainly among adults (Yehya et al., 2020).

Paracetamol poisoning in Brazil was more concentrated in the South and
Southeast regions. These regions have higher Human Development Index and per
capita income (Organizacao das Nac¢des Unidas, 2021). They also have more Poison
Control Centers. These aspects culturally influence the number of reports in health
services, recognition the importance of this condition and its mandatory reporting. In
the American context, population characteristics — such as ethnicity, race, educational
level, population with the largest number of children, and per capita income —
influenced the number of toxic exposure reports in the Poison Control Centers (Litovitz
et al., 2010). Differences in the accessibility and structure of services can also affect
reporting rates and types (Laborde, 2004). Unlike the United States, Brazil has a public
healthcare system, accessible to all Brazilians, despite its budgetary underfunding.

Given the consumption of paracetamol in the Brazilian population, further
studies on paracetamol poisoning could assess data from all Poison Control Centers
in Brazil such as performed for pesticides in 2017 (Okuyama et al., 2020) and the
association of paracetamol with other drugs, such as codeine and tramadol, which are

used to control moderate pain.
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CONCLUSION

The results found in this study indicate that cases of paracetamol exposure are
a reality in the Brazilian scenario and exposure are a concern for avoidable poisoning,
hospital admission and deaths. The adult population was more affected by
paracetamol leading to death, and was also the most frequent group in SUS
admissions and healthcare services due to paracetamol poisoning in Brazil. Women
and unintentional causes were more common in public hospital admissions and in
poisoning treated in Brazilian healthcare services. Deaths were higher due to suicide.
Estimates of paracetamol poisoning should be based on more accurate data that
allows surveillance, monitoring and mechanisms to avoid cases of chronic exposure

and suicide.
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4.3 Artigo 3 - Interaces medicamentosas graves relacionadas as

intoxicacdes por paracetamol

O artigo “Interagdes medicamentosas graves relacionadas as intoxicagdes por
paracetamol” contextualiza sobre a intoxicacdo do paracetamol, andlise de interacdes
medicamentosas graves, sistemas de informacéo e intervencdes por profissionais de
saude.

Ele foi formatado de acordo com as normas do Boletim Farmacoterapéutico
do Centro Brasileiro de Informag&o sobre Medicamentos (Cebrim), do Conselho
Federal de Farmécia (CFF) e publicado em 14 de dezembro de 2021. (Apéndice G).
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Os dados preliminares foram utilizados em projeto de iniciacdo cientifica,

resultando em resumo e artigo publicado (Apéndice H e I).
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Introducéo

A utilizacdo do medicamento certo para as necessidades clinicas individuais,
em doses e periodos corretos, ao menor custo individual e coletivo, segue o0s preceitos
do uso racional de medicamentos®. Novos farmacos podem propiciar uma melhor
sobrevida da populacéo, desde que sejam eficazes, seguros e eficientes.

E comum observarmos uso simultaneo de dois ou mais medicamentos na
populacdo em geral. Diferentes prescritores de distintas categorias e especialidade
ignoram, por vezes, a existéncia do uso corrente de medicamentos, circunstanciado
pela falta de um sistema de informacao. Outro fator importante é a automedicacao, ja
perpetuada de forma cultural na sociedade e que nem sempre € consequéncia do
baixo poder aquisitivo ou da precariedade dos servi¢os de saude. O uso irracional de
medicamentos, principalmente daqueles de facil aquisicao e de venda livre ao publico,
€ impulsionado pelo marketing farmacéutico. Tais elementos combinam-se e séo
independentes. Assim, tem-se observado o consumo exacerbado de medicamentos e
a associagao inoportuna entre eles e, consequentemente, o aumento de eventos
indesejados como as intoxicagcdes?.

Evidéncias quanto a intoxicacdo por medicamentos sdo frequentes e o
paracetamol figura como protagonista em muitos paises3. Conhecer as caracteristicas
gue favorecem esses desfechos, como a acessibilidade, o excesso de apresentacdes
comerciais com paracetamol, a farmacologia, o perfil dos intoxicados (fatores de
risco), o cenario atual e os tratamentos das intoxicacdes, sdo informacgdes importantes
para os profissionais da salude e a populacdo em geral. O presente artigo tem como
objetivo discutir a interagdo medicamentosa grave nos casos de intoxicagdo por

paracetamol.



67

Paracetamol: caracteristicas, acdo e metabolizacéo

Reconhecido como um medicamento comum para o tratamento de dor e febre,
0 paracetamol teve sua composicdo quimica sintetizada por Morse em 1878% e foi
utilizado clinicamente por von Mering em 1887°, mas logo foi abandonado por uma
suposta toxicidade. Sua utilizacdo como analgésico ocorreu apenas na década de
1950, nos Estados Unidos, e foi amplamente disseminada na década de 1970 com
melhores dados de seguranca. Atualmente, o paracetamol € um dos medicamentos
da classe dos analgésicos e antipiréticos mais consumidos no Brasil e no mundo®’.
Em 2018, o seu principio ativo figurou entre as 20 apresentacfes mais
comercializados no Brasil, segundo dados da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria®.

Em comparacdo aos opiaceos, o paracetamol tem pouca agéo analgésica no
controle da dor intensa e tem limitado efeito respiratorio. Apesar de estar associado a
maior seguranca gastrointestinal, seus efeitos em processos inflamatorios séo
incipientes quando comparados com os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES)?®.
Por se tratar de um medicamento de venda livre, o paracetamol é muito utilizado nos
casos de dores leves a moderadas e, também, como antipirético — principalmente em
criancas e em gestantes'?. O uso continuo e exagerado se torna algo comum, por ser
um medicamento de facil acesso e de baixa percepcao sobre sua toxicidade — que
pode ser acentuada quando associada a outras substancias!*'?. Embora o
paracetamol seja usado com seguranca por milhdes de pessoas a cada ano, doses
elevadas resultam em efeitos adversos importantes?'s.

Comercialmente, o paracetamol € disponivel como agente Unico e, também,
em combinacdes de doses fixas com outros farmacos. Apesar de ser amplamente
estudado, o seu mecanismo de ac¢ao ainda € pouco conhecido. A absorg&o ocorre no
trato gastrointestinal, maioritariamente no nivel do intestino delgado. Do que foi
absorvido, cerca de 90% sdo metabolizados através da conjugacdo com acido
glucurénico e sulfato em metabolitos ndo téxicos excretados pelos rins. Os 10%
restantes sdo oxidados pelo citocromo P-450, que forma o composto téxico N-acetil-
p-benzoquinonaimina (NAPQI), o qual é inativado por conjugacéo com glutationa. Em
doses altas de paracetamol, as reservas de glutationa se esgotam e ocorre o acumulo
do NAPQI, que se liga a macromoléculas vitais do figado, levando a

hepatotoxicidade.
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As evidéncias sobre os efeitos da interagdo medicamentosa do paracetamol
com outros farmacos séo de baixa qualidade, ja que ensaios clinicos randomizados
com essa finalidade séo escassos!4. Atualmente, a polifarmacia é comum e o risco de
interacdo deve ser considerado, ja que o medicamento é frequentemente utilizado em
todas as faixas etarias. Na maior parte das vezes, os mecanismos de interacao
alteram a farmacocinética do paracetamol, seja na absorcdo pela modificacdo do
esvaziamento gastrico, ou na competicdo da metabolizacdo hepéatica feita pelo

citocromo P-450, que muda a concentracdo plasmatica do metabolito NAPQI4,

Intoxicacdes relacionadas ao paracetamol

O paracetamol foi aprovado para uso clinico na década de 1950, mas as
preocupacdes referentes a sua seguranca soO se intensificaram na década de 1980
guando, mundialmente, o consumo do medicamento ultrapassou o do acido
acetilsalicilico®>. Conforme o aumento no consumo, notificacdes relacionadas a
hepatotoxicidade e a insuficiéncia hepatica aumentaram nos Estados Unidos, no
Reino Unido e em varios outros paisest®17.18,

Os casos de intoxicagao podem ser classificados como intencionais ou nao
intencionais. Os casos intencionais relacionam-se ao uso acima da posologia
aprovada pelos orgaos regulatorios, usualmente em dose Unica, que é facilitada pelo
seu acesso e baixo custo. Os casos de intoxicacdo nao intencional ocorrem em
adultos e criancas, e correspondem aos usos de forma indevida, em doses
inadequadas por periodo prolongado. Isto ocorre por falta de informacéo sobre o
medicamento ou ainda por prescri¢cao inapropriada.

Altas concentracfes plasmaticas do paracetamol sdo observadas na
associacdo com analgésicos opiaceos, devido ao efeito narcético de retardar o
esvaziamento gastrico'®. Estudo que analisou o controle da dor com paracetamol e
ibuprofeno no pré-operatério de amigdalectomia e adicdo de tramadol no pés-
operatério observou a duracdo analgésica prolongada?.

Relatos sobre toxicidade a partir da inducao enzimatica do citocromo P-450
pelo uso concomitante de alcool, anticonvulsivantes, tuberculostaticos e zidovudina
com o paracetamol sdo controversos!. Mas os casos de hepatotoxicidade s&o

evidenciados em uso de doses ndo terapéuticas e em casos de intencionalidade?'.
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Assim, recomenda-se prudéncia no uso concomitante por falta de evidéncias quanto

a dose segura no contexto do uso cronico de alcool??,

Sistemas de informagdo e intoxicagbes associadas a interagcdes

medicamentosas graves no Brasil.

Os sistemas de informacdo contendo casos de intoxicacdo pelo uso de
medicamentos, no Brasil ainda sdo deficitarios em qualidade, confiabilidade e
disponibilidade para uma adequada vigilancia sanitaria e epidemioldgica. O Sistema
de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) é provido por notificacbes de
doencas, agravos e intoxicacfes de notificacdo obrigatoria pelos profissionais da
saude. Os registros de notificagdo em campos abertos e sem padronizacao no SINAN
permitem erros e dificultam uma correta interpretacéo dos dados?3. Para uma melhor
analise de estimativas sobre intoxicacfes, 0s registros necessitam ser recodificados
nos bancos, caso a caso, para uma correta identificacdo dos agentes quimicos
envolvidos e categorizacdo por classes ou grupos farmacologicos, em casos de
medicamentos. Uma classificacdo mais adequada, como o uso da Denominagao
Comum Brasileira?* é imprescindivel, por utilizar o nome genérico, de uso publico e
reconhecido cientificamente. A seguir, apresentamos uma investigacdo baseada nos
casos de intoxicacao por paracetamol disponiveis no SINAN, com o intuito de mapear
as interagdes medicamentosas graves?.

No Brasil, de acordo com os registros do SINAN de 2017, ocorreram 3.831
intoxicacdes com paracetamol. Destas, foi possivel identificar 763 associa¢cdes com
outros medicamentos. ApOs limpeza e recodificacdo do banco, conforme a
classificagcdo Anatomical Therapeutic Chemical, a gravidade das possiveis interacdes
foi analisada de acordo com o Micromedex®. Houve maior prevaléncia de interagdes
medicamentosas graves na populagao entre 18-36 anos (54%), mulheres (77%) e nas
regides Sul e Centro-Oeste (10%)?°. Estas intoxicaces parecem ser mais frequentes
no ultimo trimestre do ano (outubro, novembro e dezembro, em comparacdo aos
demais meses, com 2,9 casos/dia) e nos dias de semana (segunda a sexta-feira, em
comparacao aos sdbados e domingos, com 2,3 casos/dia). A cada dez intoxicacdes
por paracetamol registrados no SINAN, uma envolveu interagdo medicamentosa
grave. Tais interacdes aumentaram conforme o aumento da idade e tentativas de

suicidio. Observou-se também que as interagcbes medicamentos graves ocorreram
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2,56 vezes mais quando a associacdo envolveu analgésicos e 4,04 vezes mais nha

presenca de AINEs (Figura 1).
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Figura 1. Probabilidade de interacao medicamentosa grave entre usuarios de analgésicos e anti-in-
f amatorios nao esteroidais, de acordo com a faixa etaria. Fonte: elaborado pelos autores conforme
analise dos registros do SINAN de 2017%. AINEs: anti-inf amatorios nao esteroidais.

Papel dos profissionais da saude na prevencao e tratamento da intoxicagao por

paracetamol

A disponibilidade de medicamentos de venda livre, os isentos de prescricdo ou
também conhecidos como “over-the-counter”, facilita a automedicacdo e o aumento
de intoxicacBes. O monitoramento, a orientacao por profissionais da saude e o rapido
reconhecimento da intoxicacdo sdo importantes nas intervengdes para o tratamento
da overdose de paracetamol.

O nomograma de Rumack-Matthew de tratamento para intoxicacdo por
paracetamol?® foi estabelecido conforme a concentracdo sérica sobre o tempo de
ingestao e é utilizado em alguns paises (Figura 2). Os paises que ndo seguem esta

classificagcdo definem os casos como ingestdo aguda e o tratamento com n-
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7

acetilcisteina é iniciado?’. O tratamento atual preconizado na intoxicacdo por
paracetamol € o uso de carvao ativado dentro de uma a duas horas ap0s a ingestao
para reduzir a absorcdo de paracetamol e a administracdo de n-acetilcisteina
intravenosa ou oral®. O monitoramento da intoxicacdo por paracetamol é aconselhado

a partir de exames laboratoriais. O tratamento com n-acetilcisteina é eficaz na

protecdo hepatica, quando realizado dentro de oito a dez horas ap6s a ingestédo?®.
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Figura 2. Nomograma de Rumack-Matthew para intoxicagéo por paracetamol

(adaptado pelos autores para a lingua portuguesa)?®.

A disponibilidade dos antidotos para administracédo rapida é fundamental para
a recuperacdo em casos de intoxicacdo por paracetamol. A Food and Drug
Administration recomenda a n-acetilcisteina intravenosa (IV), em doses iniciais de 150
mg/kg durante 60 minutos, seguidas de duas doses de manutengcdo. Uma segunda
dose de 50 mg/kg, infundida em quatro horas, seguida por uma terceira dose de 100
mg/kg, em 16 horas?. No Brasil, a n-acetilcisteina injetavel é disponivel apenas na
dosagem de 100mg/ml, em ampola de 3 mL, apresentacdo com dosagem muito baixa
para o tratamento de intoxicacdo®°, se observadas as doses acima citadas. A
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disponibilidade de uma Unica apresentacéo e a necessidade de grande quantidade

em estoque desfavorecem um tratamento adequado em unidades de urgéncia.

Consideragdes finais

Aliado a facilidade de aquisi¢cao, o paracetamol é utilizado em todas as faixas
de idade, conforme preconizado em bula. Este fato dificulta o monitoramento e as
perspectivas de uma regulacdo mais rigida quanto ao consumo indevido. Apesar de
ser um farmaco descoberto na década de 1950, seus mecanismos de interagdo ainda
nao foram totalmente elucidados. Interacbes graves, resultantes de uma possivel
interferéncia do esvaziamento gastrico ou modificacbes nos parametros
farmacocinéticos na presenca de outros medicamentos, sdo pouco evidenciadas ou
demonstradas em estudos robustos. Além das reacfes adversas classicas a respeito
dos riscos hepaticos do paracetamol, ha necessidade de mais informacfes quanto ao
maleficio em uso associado com outros medicamentos e de forma prolongada.

Notificacbes quanto a intoxicacdo pelo paracetamol sdo investigadas em todo
0 mundo, e esses registros costumam ser mais graves nos casos intencionais do que
naqueles nao intencionais. Para a implantacédo de regulamentacdes pertinentes e
vigilancia quanto a reacfes adversas ao paracetamol, torna-se necessario estabelecer
sistemas com padronizacdo para o preenchimento das informacdes. Isto permitiria
uma analise com maior qualidade e evitaria o retrabalho de recodificacédo, assim como
resultados mais fidedignos, robustos e, consequentemente, conclusées mais bem
fundamentadas.

Na andlise dos casos de intoxicacdo por paracetamol registrados no SINAN,
em 2017, observou-se que uma em dez intoxicacbes com paracetamol era de
interacdes graves. O risco foi maior com o passar da idade e nos usuarios
concomitantes de analgésicos e AINEs. Além da rapida identificacdo por parte dos
profissionais quanto a reacdes adversas provocadas por essas interacbes, a
notificacdo da intoxicagcdo, assim como a disponibilidade de formulacbes em
concentracbes adequadas para o uso imediato da n-acetilcisteina, sdo estratégias

essenciais para a recuperacgéo do paciente intoxicado.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A conducao deste estudo em avaliar a frequéncia e 0s riscos associados as
intoxicacdes por paracetamol e agrotoxicos no Brasil foi um desafio. Primeiramente
pela perda do acesso ao Datatox e necessidade de reconducdo para outras
plataformas e sistemas de informacbes para obter dados de intoxicagdo de
medicamento e outros agentes. Em 2020 tivemos a manifestacdo do Covid-19 no
Brasil que mudou totalmente a rotina de todos os brasileiros, inclusive a minha.
Impossibilitou ir & Universidade de Sorocaba para reunides e atividades curriculares
do doutorado. Além da criacdo de novas rotinas familiares e trabalho, reformulamos a
forma de gerenciamento e escolha de novos rumos para a coleta de dados sobre
intoxicacao. Ao final, os dois tercos do doutorado ocorreram no meio da pandemia e
apesar das mudancas ocorridas, conseguimos cumprir os objetivos delineados.

Na andlise dos dados de intoxicacbes com agrotoxicos no Brasil, os homens
adultos foram mais acometidos que as mulheres, e 0s casos de exposicdo sao
preocupantes por acometer a populacdo ativa. O setor agropecuario justifica o alto
consumo de agrotdxicos para o aumento da producao agricola, matriz econdmica do
pais. Mas esse uso intensivo influencia de forma negativa aumentando as
intoxicagbes por agrotoxicos. Em nosso estudo, agrotoxicos classificados como
extremamente toxicos aparecem como principais agentes envolvidos nas intoxicacdes
intencionais como nao intencionais. O uso adequado baseado em evidéncias com a
proibicdo dos agrotéxicos extremamente toxicos, demonstraram ser eficazes em
diminuir as intoxicagbes sem afetar a produtividade. Outras intoxicacdes poderiam ser
evitadas com fiscalizacdo sobre o comércio clandestino do “chumbinho”. Produto este
gue demonstrou um risco maior de morte em intoxicacfes intencionais como nao
intencionais.

O gue observamos no cendario brasileiro sobre a esfera da regulamentacéo e
uso de agrotéxicos, € o jogo de forcas entre apoiadores ao uso crescente de
agrotoxicos representados pelo setor produtivo e indastrias de agrotoxicos e
opositores representados pelos o6rgdos da sociedade civil, trabalhista e meio
ambiente. A construcdo de estimativas sobre intoxicacdo ao agrotoxico € primordial
para nortear a regulacéo e tentar equilibrar de forma justa a atividade agrondmica,
saude publica e meio ambiente no Brasil. Para isso seriam necesséarios dados

epidemioldgicos que possam ajudar nas discussdes. Entretanto, existem dificuldades
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em construir tais estimativas, visto que o acesso as informacgdes é trabalhoso e dificil.
O presente estudo sobre intoxicacbes aos agrotoxicos trouxe informacoes
preocupantes quanto ao cenario atual e alerta para a necessidade de vigilancia pos
comercializagdo no pais, como prioridade para a seguranca das pessoas que
manuseiam diretamente o produto, bem como de toda populagdo que pode ser
afetada de forma indireta. Sem dados especificos devidamente fundamentada em
dados legais e transparentes, torna-se dificil a orientacdo em conduzir o uso correto e
seguro.

Outro resultado importante demonstrado nesta tese, sdo as taxas de
intoxicacdo ao paracetamol no Brasil. Como ja bem conhecido em outros paises que
possuem estimativas de casos de exposicdo ao medicamento, essa foi a primeira
tentativa em conhecer o panorama brasileiro sobre intoxicagdo com paracetamol. O
alto consumo do medicamento no Brasil foi mantido nos ultimos anos, como
comprovam os relatérios de comercializacdo de medicamentos do pais. As
intoxicacdes ocorrem em razdo da facilidade de acesso em farmacias e drogarias,
viabilizada pela classificagdo como MIP, pouco conhecimento da populacéo sobre os
eventos adversos em casos de uso ndo preconizado em bula e comercializacao
crescente de doses altas em embalagens comerciais que facilmente ultrapassam
10g/dia de paracetamol, dose conhecida como provocar intoxicacdo aguda.

A fiscalizacdo de propagandas de medicamentos deve ser priorizada pois
dependendo da forma como é construida, permite interpretacdo equivocada quanto a
seguranca e inexisténcia de ocorréncia de eventos adversos. Incentivo em
informacdes quanto ao uso correto e armazenamento de medicamentos pelos
profissionais farmacéuticos devem ser prioridades no cenario brasileiro. Por
desconhecimento dos usuarios, os casos de intoxicagdo com medicamentos podem
ocorrer ao inves de serem evitados.

O paracetamol € um medicamento seguro e necessario no tratamento da dor e
febre em uma ampla faixa de idade. A farmacovigilancia continua deve ser prioridade
para acompanhar a sua utilizacdo em diferentes cenarios. Como ocorre com outros
paises que ja apresentam estimativas sobre intoxicacdo ao medicamento, o Brasil
carece de informacdes elaboradas para conduzir a vigilancia dos medicamentos e
principalmente os de facil aquisicdo. Apesar das limitacdes do nosso estudo em obter
informacbes em diferentes bancos de dados em periodos diferentes, pesquisas

internacionais que utilizaram a mesma metodologia s&o reconhecidas
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internacionalmente e utilizados para a vigilancia pos comercializacdo dos
medicamentos bem como orientar politicas publicas.

Em nosso estudo, as mulheres e a populagdo jovem foram os mais afetados
em intoxicacbes ao paracetamol, principalmente em situacbes de exposicao
intencional. Os numeros de 6bito em exposi¢des intencionais foram significativos e
poderiam ser evitados. Priorizar acdes em diminuicdo dessas intoxicacdes deveriam
ser articuladas e estruturadas por entidades representativas da sociedade, ciéncia e
governamentais. Agbes de monitoramento e controle devem ser implementadas em
produtos e agentes que levam a uma intoxicacdo grave. Para tal, estimativas quanto
as intoxicacdes sao necessarios. O modelo americano de relatérios anuais sobre
intoxicacao € possivel por possuirem um sistema, o NPDS, que armazena em tempo
real as informagcdes dos atendimentos realizados nos 55 centros de informacgéo
toxicoldgica nos Estados Unidos.

Nessa pesquisa, para realizar as analises de dois agentes foi necessario
conhecer os diferentes sistemas de informacéo e banco de dados existentes no Brasil.
Os sistemas SIM, SIH e SINAN s&o de acesso livre, mas tém limitagbes em adquirir
informacbes mais detalhadas de casos de intoxicagbes. Os campos abertos de
inclusdo de agentes do SINAN poderiam ser direcionados a um preenchimento
padronizado de acordo com o0 agente em questdo. Apesar das limitacdes do SINAN,
devemos considerar que as informacOes constantes neste sistema, por ser de
notificacdo compulsoria, representam o contexto brasileiro. Portanto, sugere-se
melhorias no preenchimento com padronizagdo em campos abertos e permissao da
inclusdo direta do preenchimento em sistemas como a do SIM ou SIH, com
compartilhamento em microcomputadores que facilitam e evitam o retrabalho da
recodificacdo. Por outro lado, o Datatox, sistema destinado a armazenar os casos de
atendimentos de intoxicacdo dos CIATox do pais é de acesso restrito. O acesso ao
SINITOX é livre, mas o compartilhamento de informagcfes dos CIATox ndo é
obrigatorio, e assim apresenta limitacdes para elaboracao de estimativas.

Sugere-se que haja uma consolidacéao de informacdes de todos os CIATox do
Brasil em um Unico sistema, de forma compulsoria, para o gerenciamento dos dados
e possibilidade de geracdo de relatorios epidemioldgicos continuamente. O
conhecimento destas informacdes permitiria analisar o impacto destes agentes na
populacdo brasileira e base para criacdo de alertas e criacdo de medidas de uso

adequado ou até mesmo de restricdo. Isto permitiria mapear as faixas populacionais
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mais afetadas bem como a sua localizacéo, rastreabilidade dos produtos envolvidos
e estabelecer regras quanto ao uso seguro.

Espera-se que as informacdes encontradas nessa tese sejam Uteis e possam
ser utilizadas para novas pesquisas e mudancas na vigilancia da satude da populacao

brasileira.
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ABSTRACT: Background: Pesticide poisoning causes high morbidity and mortality. Surveillance is required for
post-marketing monitoring of these products. Afm: To assess poisonings and associated factors with lethality by
pesticides. Method: This is a case-control study based on the cases of pesticide poisoning assisted in 2017 by Brazilian
Poison Control Centers. Patients who died were the cases and the survivors, the control. The odds rado (OR) of
death and 95% confidence interval (CI) were calculated. From the regression model, a predictive model of death
was developed, stratified by age, gender and occupational context to investigate the risk of agricultural workers
poiscned by extremely hazardous agents. Results: 3,826 patients poisoned by pesticides were identified, of which
146 died. Older people (OR = 4.94; 95%CI 2.49 — 9.80), males (OR = 1.68; 95%CI 1.15 — 2.46), agricultural workers
{OR = 2.20; 95%CI 1.15 — 4.24), suicide attempts (OR = 13.27; 95%CI 6.48 — 27.19) and exposure to extremely
hazardous products (OR = 2.77; 95%CI 1.84 — 4.16) odds of death from pesticide poisoning. Condusion: Out of
100 pesticides poisoning, four died. Elderly, males, workingin the agricultural sector, suicide attempts and extremely
hazardous products had a higher risk of death.

Keywords: Pesticides. Agrochemicals. Poisoning. Mortality. Poison control centers. Case-control studies.

INTRODUCAD

As intoxicac¢des por agrotdxicos sdo causa importante de morbidade e morta-
lidade que ultrapassa os contextos ocupacional e ambiental. Esses agentes estéio
envolvidos entre 10 e 20% dos suicidios no mundo, com elevada carga de doenga na
satde mental'. A restri¢do do acesso a produtos altamente perigosos por meio de
regula¢io sanitaria do mercado reduz intoxica¢des, tentativas de suicidio e morta-
lidade relacionadas™.

A vigildncia ao uso dos agrotéxicos & necessaria para o monitoramento das ativida-
des que envolvem esses compostos, desde a produgiio, o transporte, 0 armazenamento,
a comercializacdo até o uso. O registro das intoxicacdes atendidas por centros de infor-
macdo e assisténcia toxicologica (CIATox) constitui fonte significativa para o monitora-
mento na etapa péds-comercializagido dos produtos e € empregado rotineiramente em
paises desenvolvidos®”’.

A despeito do elevado consumo de agrotéxicos®, o Brasil carece de analises que fundamen-
tem politicas publicas mitigatrorias aos danos causados por esses produtos. Pesquisas nacio-
nais sobre intoxicages por agrotoxicos sdo restritas a uma localidade ou sfo de natureza
ecologica, com menor poder de causalidade™. InvestigagSes com dados individuais e de
abrangéncia nacional tém potencial de contribuir com evidéncias de melhor qualidade
acerca do tema.

A presente pesquisa teve o objetivo de analisar as intoxicagSes por agrotoxi-
cos atendidas por CIATox brasileiros em 2017 e os fatores associados ao 6bito por
esses produtos.
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METODO
DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de estudo caso controle realizado com base nas intoxicagdes por agrotOxicos
atendidas por CIATox que foram registradas no Sistema Brasileiro de Dados de Intoxicacbes
{Datatox) em 2017.

CONTEXTO

Os CIATox sdo unidades do Sistema Unico de Satde (SUS), integrantes da Linha
de Cuidado ao Trauma, da Rede de Atencao ds Urgéncias e Emergéncias do SUS®.
Eles funcionam 24 horas por dia, sete dias por semana, para orientar o manejo das
intoxica¢bes, e realizam acompanhamento até a resolugio do caso, de forma presen-
cial ou remota.

Para registro em tempo real dos casos atendidos, a Associacio Brasileira de Centros de
Informacies Toxicologicas desenvolveu o Datatox, por meio de projeto de pesquisa em
parceria com o Laboratério de Telemedicina da Universidade Federal de Santa Catarina'™*.
O sistema estruturou-se como banco de dados de agentes até o nivel de substdncia (princi-
pic ativo do agente), o que possibilita a correta classificacdo dos produtos envolvidos e evita
problemas de padronizagio previamente apontados na literatura®. O registro de imagens,
sintomas, detalhes das exposicbes, orienta¢do repassada ao solicitante e evolugdo clinica &

privilegiado no sistema.

PARTICIPANTES

Foram incluidos todos os pacientes atendidos por CIATox brasileiros por intoxicacio por
agrotoxicos de uso agricola ou ndo em 2017 e registrados no Datatox. Pacientes que evo-
luiram a dbito compuseram o grupo de casos, e aqueles que sobreviveram a intoxicacio, o
grupo controle, porserem derivados da mesma populacdo. Nao houve critérios de exclusao,
e dados incompletos foram tratados separadamente como nio informado.

VARIAVEIS

As seguintes variaveis independentes foram incluidas: faixa etaria (0-19; 20-39; 40-59,
2 60 anos de idade), sexo (masculino/feminino), contexto ocupacional (setor agrope-
cudrio/outro), tentativa de suicidio (sim, nio), toxicidade do agrotoxico (extremamente
toxico; alto/ moderado/ pouco toxico), sinais/sintomas e via oral (sim, ndo). O contexto
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ocupacional foi agrupado em trabalhadores da area agropecuaria (agricultor familiar poli-
valente, agrénomo, agropecuarista, aplicador agricola, aplicador de inseticida, auxiliar de
agricultura, chacareiro, colhedor de laranja, dedetizador, diarista da agricultura, fazen-
deiro, horticultor de legumes, lavrador, operador de maquina agricola, piloto agricola,
produtor rural, trabalhador rural e tratorista agricola) e demais trabalhadores/aqueles
que néo trabalham.

A toxicidade do agrotéxico foi classificada conforme preconizado pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) a época do atendimento®: classe [ {extremamente toxico),
classe II {altamente toxico), classe Il (moderadamente téxico) e classe IV (pouco toxico).
Os agrotoxicos também foram classificados quanto ao grupo quimico e/ou de acao mais
relevante (inibidores da colinesterase, herbicidas, piretroides, outros inseticidas etc.), de
acordo com a frequéncia do grupo.

METODOS ESTATISTICOS

Os casos e os controles foram descritos quanto a faixa etaria, sexo, contexto ocupacional,
motiva¢io, toxicidade, via de exposicio, agrotéxicos e sintomas. Para investigar os fatores
associados ao Obito, utilizou-se como medida de associacdo odds ratio (OR), com intervalo
de confianga (IC) de 95%. Um grifico direto aciclico foi construido para orientar a analise
estatistica. Calcularam-se os OR brutos dos 6bitos pelas seguintes variaveis independentes,
obtidas por regressio logistica: faixa etdria, sexo, setor agropecudrio, tentativa de suicidio
e toxicidade do agrotéxico.

Em cada regressao também se obtiveram o critério de informacao de Akaike (AIC)eo
critério bayesiano de Schwarz (BIC), ambos com base no teste da razdo de verossimilhanga™.
Artribuiu-se multicolinearidade se as varidveis tivessem valores de fatores de inflacio da
varidncia (VIF) maiores que 10". As variaveis sem multicolinearidade foram incluidas em
um modelo de regressdo logistica (analise ajustada), no qual se compararam os valores de
AIC e de BIC obtidos anteriormente.

Por meio do modelo de regressdo, desenvolveu-se um modelo preditivo de morte,
estratificado por faixa etaria, sexo e tentativa de suicidio, para investigagdo do risco
dos trabalhadores do setor agropecuario e da toxicidade do agrotéxico. Todas as anali-
ses foram realizadas no programa Stata 14.2 (Stata Corporation, College Station, TX,
Estados Unidos).

ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Frica em Pesquisa da Universidade
Estadual de Campinas (Parecer n® 3.395.121, de 17 de junho de 2019; Certificado de
Apresentagio para Apreciagio Frica — CAAF 12896719.2.0000.5404).
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RESULTADOS

Foram incluidos 3.826 pacientes intoxicados por agrotéxicos, dos quais 146 {3,8%;
[C95% 3,2 — 4,4%) evoluiram para ébito (grupo de casos). A maior parte das intoxicacdes
ocorreu em adultos (20-59 anos}, homens, em contexto ocupacional ndo relacionado ao
setor agropecuario e por tentativa de suicidio {Tabela 1). Em compara¢io ao controle, o
grupo de casos tinha maior propor¢ao de homens e de individuos com idades de 40 anos

ou mais.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes intoxicados por agrotdxicos atendidos em Centros de
Informa(;ao e Assisténcia Toxicoldgica, Brasil, 2017 (n=3.826).

Faixa etaria (anos)*

0-19 14(9,6) 979 (26,8) 993 (26,0

20-39% 49 (33,6) 1.398 (38,0 1.447 (37,8)

40-59 51 (34,9) 1.005 (27,3) 1.056 (27,6)

260 30 (20,5) 258 (7,0) 288 (7,5)
Sexo™™

Feminino 46 (31,5) 1.510 (41,0 1.556 (40,7)

Masculino 100 (68,5) 2.113 (57,4) 2.213 (57,8}

Contexto ocupacional
Outro/n3o trabalha 133 (91,1) 3.349 (91,0) 3.482 (921,0)
Setor agropecuario 13(8,9) 331 (2,0) 344 (2,0)

*kk

Tentativa de suicidio

N&o 9(6,2) 1.761 (47,9) 1.771 (46,3)

Sim 131 (89.7) 1.822 (49,5) 1.%53 (51,0
Toxicidade

Alta/moderada/pouca 35 (24,0) 2.183(59,3) 2.218 (58,0)

Extremamente toxica 111(76,0) 1.497 (40,7) 1.608 (42,0)
Viaoral

N3o 7 (4,8) 1.121 (30,5) 1.128 (29,5

Sim 139 (95,2) 2.559 (69,5) 2.698 (70,5)

*42 registros sem informag&o para essa variavel; ** 57 registros sem informac&o para essa varidvel; ***102 registros
sem informagéo para essa variavel.
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Agrotoxicos do grupo dos inibidores da colinesterase estavam envolvidos em 37,3% das
intoxicactes (IC95% 35,8 —38,8%0), seguidos dos herbicidas{22,7%,1C95% 21,4 — 24,0%) e dos
inseticidas piretroides (18,6%, IC95% 17,5 — 19,8%) (Tabela 2). Chumbinho (24,8%, [C95%
23,5 —26,1%); glifosato (12,5%, [C95% 11,6 — 13,6%) e deltametrina (6,1%, [C95% 5,4—6,9%)
foram os agentes mais frequentes. O paraquat apresentou a maior letalidade (28,8%, [C05%
21,8 — 37,0%). Entre os casos de 6bito, em comparag¢do ao controle, os agentes extrema-
mente téxicos, chumbinho, paraquat, glifosato e 2,4-D apresentaram a maior frequéncia.

Disttrbios gastrointestinais (vbmitos, nauseas, diarreia e epigastralgia) foram os sintomas
mais comuns nas intoxica¢ées {24,2%, [C95% 23,3 —25,2%). Sintomas mais graves, como alte-
ragio do nivel de consciéncia, hipotensio, coma, insuficiéncia respiratéria e parada cardior-
respiratéria, ocorreram em 5,3% (1C95% 4,9 — 5,8%) das intoxicacdes (Tabela 3). Os seguin-
tes sinais e sintomas foram observados somente nos dbitos: rabdomidlise (n = 4), sindrome

Tabela 2. Principais agrotéxicos envolvidos nas intoxicacBes atendidas em Centros de Informac&o
e Assisténcia Toxicoldgica, Brasil, 2017 (n=4.186").

Inibidores da colinesterase n=1.561
Chumbinho | 54 (5,2) 982 (94,8) 1.036 (24,7)
Carbofurano | 5(6,6) 71 (93,4) 76 (1,8)
Metomil 1l 0(0,0) 62 (100,0) 62(1,5)
Aldicarbe | 1(2,1) 10(90,9) 11(0,3)
Acefato 1l 0(0,0) 14 (100,0) 14 (0,3)

Herbicidas n=%49
Glifosato W% 14 (2,7) 510 (97,3) 524 (12,5)
Paraguat | 38(28,8) 94 (71,2) 132(3,2)
2,4-D | 10(11,2) 79 (88,8) 89 (2,1)

Piretroides n=779
Deltametrina 1l 0(0,0) 256 (100,0) 256 (6,1)
Cipermetrina Il 0(0,0) 114(100,0) 1142,7)

Outros inseticidas n=489
Fipronil Il 1(1,0) 98 (99,0 99 (2,4)
Imidacloprido 1l 0(0,0) 44 (100,0) 44 (1,1)

Outros (n=408)

*Mais de um agrotoxico pode estar envolvido em cada caso de intoxicago; **I: extremamente toxico; |l altamente
téxico; Ill moderadamente tdxico; IV pouco toxico; 2,4-D: acido didorofenoxiacético.
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da angtstia respiratéria aguda (n = 3), sepse de origem bacteriana {n = 2}, abalo muscular

(n = 1), afasia (n = 1), arreflexia {n = 1), coagula¢io intravenosa disseminada (n = 1), dis-

turbio hidroeletrolitico (n = 1), enfisema subcutidneo (n = 1), fibrila¢do ventricular (n = 1)
e sindrome compartimental (n = 1).

Idosos, homens, trabalhadores do setor agropecudrio, tentativas de suicidio e agentes

extremamente toxicos aumentaram a chance de ébito apds ajustes (Tabela 4). A mulricoli-

nearidade foi insignificante nas variiveis incluidas na analise ajustada (VIF < 10). Os valo-

res de AIC (997,0) e de BIC (1.056,6) foram menores na anélise ajustada em todas as varia-
veis em comparacao as andlises brutas (AIC = 1.077,9 — 1.244,0; BIC = 1.092,8 — 1.259,0},

Tabela 3. Sinais e sintomas apresentados pelos pacientes intoxicados por agrotdxicos atendidos
em Centros de Informac&o e Assisténcia Toxicolc')gica Brasil, 2017.

Vémitos

Nauseas

Sialorreia

Miose

Sudorese generalizada
Sonoléncia

Dispneia

Diarreia

Taquicardia

Epigastralgia

Alterac3o do nivel de consciéncia
Bradicardia

Hipertensdo

Hipotensdo

Coma

Hiperemia

Confusdo mental
Insuficiéncia respiratéria
Parada cardiorrespiratéria

Qutros

42 (4,2)
18 (2,8)
48(10,1)
45(10,0)
36(10,0)
16 (5,8)
15 (7,6)
11(6,0)
17 (9,4)
3(2,0)
21(17,4)
23(19,3)
8(7,7)
34 (37,4)
32(38,6)
3(3,6)
9(11,1)
40 (49,4)
35 (61,4)
291 (8,5)

*Cada ocorrénda pode apresentar mais de um sinal/sintorma.
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963 (95,8)
622(97,2)
425 (89,9)
405 (90,0}
325 (%0,0)
258 (94,2)
182 (92,4)
171 (94,0)
163(20,6)
145 (98,0)
100 (82,6)
96 (80,7)
96 (92,3)
57 (62,6)
51 (61,4)
80 (96,4)
72(88,9)
41 (50,6)
22(38,6)
3.125(91,5)

1.005 (12,3)
640(7,9)
473 (5,8)
450 (5,5)
361 (4,4)
274 (3,4)
197 (2,4)
182 (2,2)
180(2,2)
148 (1,8)
121 (1,5)
119 (1,5)
104 (1,3)
91 (1.1}
83(1,0)
83(1,0)
81(1,0)
81 (1,0}
57 (0,7}

3.416(41,9)
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o que sugere consisténcia no modelo adotado. Observou-se maior probabilidade de morte
entre os homens trabalhadores do setor agropecudrio em tentativa de suicidio (Figura 1).

DISCUSSAD

Agrotdxicos causaram dbito em quatro de cada 100 pessoas atendidas por ClATox
em 2017, por causa de intoxica¢des, com mais chances de morte em homens, idosos,
trabalhadores do setor agropecudrio, que tentaram suicidio e usaram produtos extre-
mamente t&xicos.

Tabela 4. Fatores associados & mortalidade das intoxicacBes por agrotdxicos atendidas em

Variaveis

Faixa etaria (anos)

Centros de Informag&o e Assisténcia Toxicoldgica, Brasil, 2017 (n=3.826).

OR (IC95%) n OR (IC$5%)

0-19 1,00 1,00
20-39 2,45 (1,35 4,46) 1,06 (0,57 -1,98)
< 0,001 < 0,001
40-59 3,55 (1,95- 6,45) 1,67 (0,920-3,11)
> 60 8,13 (4,25-15,56) 4,94 (2,49 - 9,80)
Sexo
Feminino 1,00 1,00
0,015 0,008
Masculino 1,55 (1,09 -2,22) 1,68 (1,15-2,46)
Contexto ocupacional
Qutro/ndo trabalha 1,00 1,00
0,970 0,018
Setor agropecuario 0,992 (0,55-1,77) 2,20(1,15—=4,24)
Tentativa de suicdio
Nzo 1,00 1,00
< 0,001 < 0,001
Sim 14,08 (7,14 - 27,74) 13,27 (6,48 -27,19)
Toxicidade
Alta/moderada/pouca 1,00 1,00
< 0,001 < 0,001
Extremamente toxica 4,60(3,13-6,75) 2,77 (1,84 -4,16)

OR: odds ratie; IC95%: intervalo de confianca de 95%.
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A presente analise baseia-se em casos atendidos e registrados por CIATox, sobretudo em
contexto de emergéncia, em que a prioridade é a orientacdo dos procedimentosa serem rea-
lizados ou o atendimento da intoxica¢do em si. Falhas no registro dos atendimentos podem
ocorrer e representar viés de informaciio. E possivel que os casos encaminhados aos CIATox
sejam os de maior gravidade, provenientes de servigos de satde, o que indica viés de selegio
daamostra. Sub-representacio de intoxicagdes cronicas e ocupacionais por agrotdxicos, cuja
associacio clinica é geralmente negligenciada, pode ter ocorrido na presente amostra'®?.
A despeito disso, a avalia¢do dos dados provenientes desses atendimentos é uma ferramenta
de vigilancia sanitaria bastante utilizada em diferentes contextos™?*’. A presente pesquisa
equivale ao primeiro esforco de analisar dados nacionais com o detalhamento clinico que
os atendimentos dos CIATox possibilitam.

Asintoxicacbesatendidas nos servi¢os de satide tém notifica¢do compulséria no Sistema
de Informacio de Agravos de Notificagdo (SINAN), de acordo com a Portaria do Gabinete
do Ministro/Ministério da Satude (GM/MS) n® 204/2016. Esse sistema de notificacio
tem campo aberto para a substdncia, podendo haver variactes ou erros na digitagdo que

Mulheres, exposicdo acidental Mulheres, tentativa de suicidio

60
40

20

p{e———%L & ) ® ) 4"’_/’/i

Probabilidade de morte (%0)

Homens, exposigdo acidental Homens, tentativa de suicidio
60
40
20
0= e - - i—’.’—”k,/’%
0—‘1 ? 20139 40159 66+ 0—‘1 9 20139 40—‘59 66+

Faixa etdria {anos)

agentes |, setor agropecudrio

—@— agentes lI-Vl, demais trabalhadores/n&o trabalha
I: agentes extremamente téxicos; Il-VI: agentes altamente, moderadamente e pouco téxicos.
Figura 1. Probabilidade de morte relacionada a agrotdxicos, segundo sexo, contexto ocupacional

e motivacgdo de exposicao.
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inviabilizam a minera¢do de dados do agente. Por meio de relatérios do SINAN, € possivel
saber o nimero nacional de intoxica¢des por determinado grupo de agentes, entretanto
sem mais detalhes clinicos ou do principio ativo envolvido. As intoxicagdes constantes do
Dararox sao provenientes dos CIATox que adotaram esse sistema para registro dos seus aten-
dimentos e incluem também casos manejados fora de servigos de saude. O acesso ao ClATox
requer que a pessoa que necessita de assisténcia — profissional de satide ou ndo — conhega
o servigo e entre em contato de forma voluntaria. Apesar de os CIATox serem gratuitos e
terem funcionamento ininterrupto, os casos manejados por esses centros possivelmente
tém representatividade limitada.

A toxicidade dos agrotdxicos baseou-se na classificacio da Anvisa vigente 4 época das
intoxica¢bes™. A modificacdo de critérios pelo 6rgio realizada em 2019 considera na classe
mais alta produtos que levam a morte em exposi¢io aguda e retira aqueles que causam
danos oculares, como cegueira, bem como irritacbes na pele, alergias, asma e dificuldades
respiratérias®. Tal alteracfo reduz o nimero de produtos considerados extremamente toxi-
cos e 0s respectivos mecanismos de controle e avaliaco, além de artificialmente indicar a
seguranca dos produtos™. A fragilizacdo da regulacio e a aprovagio crescente de produ-
tos de maior toxicidade aumentam os riscos para a popula¢io brasileira, sobretudo para os
mais vulneréaveis®™,

Verificou-se elevada mortalidade nas intoxica¢bes por agrotoxicos atendidas por CIATox
brasileiros. A gravidade e a dificuldade de tratamento dessas intoxica¢oes refletem em maior
letalidade®, especialmente quando provocadas por agentes extremamente tOxicos.

Maior risco de morte foi observade entre os homens, de modo semelhante ao estudo
conduzido na India em 2007%. As ocupacfes com maior contato com agroréxicos sio exer-
cidas em grande parte por homens™*’, o que pode explicar maior exposicdo entre esses
individuos. O impacto desses 6bitos nessa populagio economicamente ativa deve também
ser levado em conta. A chance de 6bito — ja ajustada pela idade e por demais fatores — foi
também maior em idosos, o que & similar a pesquisas que constataram mais casos de sui-
cidio em divorciados ou vidvos, moradores de municipios menores e nas ireas com uso
intensivo de agrotoxico®*.

O suicidio apresentou a maior medida de associacdo na presente andlise e revelou-se
forte preditor do 6bito nas intoxicagdes por agrotdxicos. Andlise ecoldgica com dados do
Sistema de Informacio sobre Mortalidade do Brasil no periodo de 1996 a 2010 observou
4,2 vezes mais suicidios com agrotéxicos entre homens do que entre mulheres®. Em pai-
ses em desenvolvimento, o use de agrotéxicos em tentativas de suicidio tem elevada
mortalidade®, representando um tergo dos nimeros totais®, e € mais frequente em pai-
ses subdesenvolvidos™ e por agentes de elevada toxicidade’**. Além das perdas emocio-
nais, esses &bitos causam impacto econdmico por atingir principalmente a parcela mais
produtiva da sociedade.

Alguns fatores como fracasso na produtividade, problemas financeiros, problemas
emocionais, discussdes domésticas e depressio se destacaram entre os gatilhos para ten-
tativas de suicidio™. A exposi¢io a agrotéxicos — muitos dos quais sio comprovadamente
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neurotdxicos — causa alteragdes comportamentais, distirbios emocionais e afetivos e
¢ causa suficiente para aumentar a ideagfo suicida®. A facilidade de acesso aos agentes
estd associada as altas taxas de intoxicac¢io e 6bito, favorecendo tentativas de suicidio™ .
O banimento de agrotéxicos efetivamente previne o suicidio por esses produtos e também
ocorréncias causadas por exposicdes acidentais®®, A retirada desses produtos, mesmo em
paises pobres, diminuiu as mortes por tentativa de suicidio, sem perda de produtividade
agricola ou econémica®#7¢, e é recomendada em todo o mundo como medida simples,
de baixo custo e efetiva para evitar o suicidio, sobretudo na populagéio economicamente
ativa®. Tais evidéncias robustas devem ser consideradas no Brasil para modificar o pre-
sente cenario.

Glifosato, acido diclorofenoxiacético (2,4-D) e o paraquat estfio entre os agrotéxicos mais
comercializados e utilizados no Brasil®” e foram responsaveis por elevado nimero de 6bitos
nesta investigagao, refletindo o uso extensivo de herbicidas em monoculturas. O chumbi-
nho — raticida ilegal a base de anticolinesterasicos carbamatos e organofosforados — tam-
bém apresentou elevada letalidade nesta e em analises prévias®®. Apesar da proibi¢io da
comercializagio, possivelmente hé facilidade de acesso, o que requer medidas efetivas de
controle®?*, A venda de produtos clandestinos pode explicar a letalidade encontrada®™**.
Politicas ambientais abrangentes, avaliagio rigorosa de novos agrotdxicos e proibicio de
produtos de maior toxicidade reduziriam as intoxica¢Ges, as mortes evitaveis e os custos
com tratamentos e sequelas sem atingir a producio de alimentos™**?%,

Ao analisarmos a frequéncia dos principais sinais e sintomas, hé a ocorréncia de sinais
mais graves, como rabdomiolise, sindrome da angustia respiratoria aguda, sepse e fibrilacio
ventricular, que requerem maiores cuidados em urgéncia e emergéncia e estdo associados
ao plor desfecho*. Na populaciio idosa, esses efeitos representam pior prognéstico, em vit-

tude de alteracdes cinéticas e dindmicas de suas funces fisiologicas .

CONCLUSAD

A cada 100 pessoas intoxicadas por agrotdxicos em 2017, quatro morreram. A letalidade
€ malor nas tentativas de suicidio, em homens, no setor agropecuario e por agrotoxicos
extremamente toxicos. Restrigdo do registro e banimento de agrotdxicos perigosos reduzi-
riam as mortes decorrentes dessas intoxicagdes no pais.
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Objective: To assess the cases of paracetamol poisoning in Brazil. Methods: Analysis of
official records of deaths between 1996 and 2019 from the Brazil Mortality Information System
(SIM), admissions between 2008 and 2020 from the Hospital Information System (SIH), and
cases of poisoning between 2017 and 2020 in health services, reported to the Braziian
Notifiable Diseases Surveillance System (SINAN). In SIM and SIH, records with ICD-10 were
included: F55, T39, X40, X60, and Y10. In SINAN, commercial products containing
paracetamol were identified. Records were stratified by age, sex, and intentionality. Mean
and standard error were calculated for each stratum based on the annual data, by federation
unit. Poisoning reports by 1,000,000 inhabitants were calculated from each state and
compared to the national average. Resulis: In total, 492 deaths, 5,666 hospital
admissions, and 17,031 cases of paracetamol poisoning were recorded in the period.
Deaths occumred mostly among adulis (71.3% % 3.0) and in suicide attempts (37.3% +
2.7). Hospital admissions were more frequent in adults (69.7% % 1.4), women (57.1% % 2.5),
and unintentional poisoning (80.2% * 4.2). Poisoning reports was more also frequent among
adults (71.4% 1 1.2), women (74.2% % 0.6), and due to accidents (79.6% = 1.8). The South
and Southeast regions of the country presented the highest frequencies in all outcomes, above
the national average. Conclusion: Paracetamol exposure is a concermn for preventable
poisonings, hospital admissions and deaths. More accurate data about paracetamol
poisoning are required to support surveillance actions and the development of
mechanisms to reduce poisoning, particularly related to adults, women and suicide attempts.

Keywords: admission, acetaminophen, suicide, paracetamol, poisoning

INTRODUCTION

Paracetamol is one of the most popular over-the-counter medicines worldwide. As a nonopioid
analgesic and antipyretic agent, paracetamol is one of the best-selling drugsin Brazil (Brasil, 2019b).
It is commercialy available as tablets or oral solutions, isolated or associated with other active
ingredients (Brasil, 2019a). It can be easily bought with or without a prescription, representing a
common cause of accidental or intentional poison exposure (Park et al., 2015).

Reports of paracetamol poisoning are frequent and studied in several countries (Sheridan et al .,
2017; Benlamkaddem et a , 2018; Parry et a, 2018) Drug abuse and self-medication for the
treatment of chronic pain are associated with accidental poisoning (Ghanem et al., 2016). In cases of
suicide attempts, the over-the-counter accessibility of paracetamol and high risk of hepatotoxicity,
emergency interventions are frequently required (Sravitz and Lee, 2019).
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TABLE 1 | Characteristics and strategies for the identification of paracetamol poisoning information in official databases.

Mortality Information System Hospital Information System Brazilian Notifiable Diseases
Surveillance System

Study period 1996-2019 2008-2020 20172020

Origin of collected SUS IT Department DATASUS—SIH DATASUS—SINAN

data (DATASUS}HSIM

Website https://datasus_saude.gov.br/ https://datasus.saude.gov.br/acesso-a- https://datasus.saude.gov.br/acesso-a-informacao/
mortalidade-desde-1996-pela- informacao/producac-hospitalar-sih-sus/  doencas-e-agravos-de-notificacao-de-2007-em-diante-
cid-10 sinan/

National Yes Restricted to SUS Yes

representativeness

Estimates All paracetamol-related deaths All SUS paracetamol-related admissions Al paracetamol poisoning cases treated in health services

Definitions adopted Data processed according to ICD-10:  Data processed according to ICD-10: Circumstance of exposure/contamination: 02 (accidental)
F551; T39%; X40%; X60%; Y10° FB5T: T39%; X40%; X604; Y10° 05 (inadeguate prescription); 06 (administration emor) 07

(self-medication); 08 (abuse), 10 (suicide attempt) 12
(violence/homicide), 13 (other); 99 (ignored)

Causes Suicide: X60* ICD-10) Suicide: X60* (ICD-10) Suicide: 10 (suicide attempt)
Unintentional: F55"; T39%; X40%; Unintentional: F55'; T39%; X40%; Y10°  Unintentional: 02 (accidental); 05 (inadequate prescription];
Y10° (ICD-10) (ICD-10) 06 (administration error); 07 (self-medication) 08 (abuse); 12

(violence/homicide)
— — Ignored/Other: 13 (other); 99 (ignored)

Motes: 'Abuse of non-depend produci bst : 2Poisoning by pioid lgesics, antipyretics and antirh tics; *Accidental poisoning by and exp to picid
i ipyretics and { atics; 4 ional self-poisoning by and exp e fo picid i antipyretics and antirh tics; *Poisoni by and exp to
picid lgesics, antipyretics and antirh atics, undetermined intent.

Paracetamol isin thelist of essential medicinesand, in general, paracetamol poisoning in Brazil. Three database systems
it is considered a safe drug (WHO, 2019b). However, acute liver were assessed: the Brazilian Mortality Information System
injury is observed when used in doses above 10 g/day (Buckley (9dM), the Hospital Information System (SH), and the
et al, 1999) and, depending on nutritional or clinical conditions, Brazilian Notifiable Diseases Survelllance System (SINAN).
lower doses can also cause hepatotoxicity (Kwan et al, 1995). The Table 1 summarizes the data collected from these three
lowest acute dose capable of causing toxicity in adultsis7.5gand information systems.
in children 150 mg/kg (Bizovi and Smilkstein, 2002). In cases of
paracetamol overdose, the adverse effect observed is acute liver ~ Background
failure, the main cause of fulminant hepatitis. The mechanism of SIM was created by the Informatics Department of the Unified
hepatotoxicity is associated with the production of N-acetyl- Hedlth System (DATASUS) and implemented in Brazil in 1975
p-benzoquinone iming, glutathione depletion and liver cdll by the Ministry of Health. The system combines statistical
necrosis (Miner and Kissinger, 1979). information from death forms recorded at the municipal, state

Warnings or educational campaigns highlighting the and federal levels of public health management. Thedeath form is
inadequate uses of paracetamol proposed by regulatory standardized, filled in by the physician and collected by the
bodies have been conducted to reduce poisoning rates in Municipal or Sate Health Department. It is a free file transfer
the United Sates (FDA, 2017). Although the risks of protocol (FTP) system, and allows usersto view filesand join files
paracetamol are well known, estimates of paracetamol from different periods as a historical series, combining them into
poisoning have been poorly investigated in Brazil. The risk the same file
of this exposure does not seem to be lower in the country, as S H processes hospital admission records from the Unified
the Brazilian National Health Surveillance Agency (ANVISA) Health System (SUS) patients in Brazil. Each record has a
warned in 2021 to the risk of drug-induced hepatitis after Hospital Admission Authorization, allowing the payment of
prolonged use or drug abusein situationsof indiscriminateuse  fixed amounts for hospital and medical proceduresby the SUS
of paracetamol to relieve the adverse events of vaccines against This system displays municipal and state data obtained from

COVID-19 (Brasil, 2021). the Ministry of Health website by free FTP system.
This study aimed to identify and analyze paracetamol SNAN receves data from disease investigations of
poisoning in Brazil. compulsory reporting; its updating is mandatory at the

municipal, state, and federal levels. Poisoning cases treated at
health services involve compulsory reporting in Brazil, which

METHODS must be made in SNAN system. Consolidated data can be fredly
accessed via DATASUS The poisoning agent insertion in the
Study Design system happensby freetext and up to three agentsunder thetrade

This is a descriptive retrospective study that used different name and three active ingredients can be provided, which may
information systems to obtain representative data about involve spelling mistakes.

March 2022 | Volume 13 | Article 829547
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Participants
This study assessed the cases of death from paracetamol

poisoning between 1996 and 2019 from 9M under the codes
of the 10th revision of the International Classification of Diseases
(ICD-10) as primary and secondary causes and probable
circumstances of unnatura death, as follows F55 (abuse of
non-dependence-producing substances), T39 (poisoning by
nonopioid analgesics, antipyretics and antirheumatics), X40
(accidental poisoning by and exposure to nonopioid
analgesics, antipyretics and antirheumatics), X60 (intentional
sdlf-poisoning by and exposure to nonopioid analgesics,
antipyretics and antirheumatics), and Y10 (poisoning by and
exposure to nonopioid analgesics, antipyretics and
antirheumatics, undetermined intent); SJS admissions from
2008 to 2020 with primary and secondary diagnosis registered
in 9H asF55, T39, X40, X60, and Y10, according to ICD-10; and
cases of paracetamol poisoning between 2017 and 2020 reporting
it asthe toxic agent. The period defined was feasible considering
data availability in FTP for each database system.

Variables

The primary outcomes were death (1996-2019), SJS admission
(2008-2020), and poisonings treated and reported in heelth
services (2017-2020). The independent variables were age (in
years. <6, 6-16, 17-64, 265) and sex (male, female). For a better
understanding of the poisoning causes, they were dassified as
“unintentional” (accidental, inadequate drug prescription,
medication administration error, self-medication, drug abuse,
and violence or homicide), “suicide attempt” and “not
informed/ignored.” The variable “state of residence” was also
assessed in ANAN poisoning reports.

Data Source and Measurement
Data were obtained from the repositories and compiled in a
Microsoft Excel readshest.

Becausethetoxicagent information ismanually inserted in the
SINAN form, paracetamol poisoning was identified by searching
al names and spdling variations for paracetamol. We created a
list of commercial presentations with paracetamol based on an
inquiry in activeand discontinued drug registrieson the ANVISA
website  (https//www gov br/anvisa/pt-br/acessoainformacao/
dadosabertos/informacoes-analiticas) for this purpose. This
inquiry was performed in September 2019 in both expired
drug registrations and registrations in force.

Thereports of poisoning casesin the SNAN were grouped by
state and calculated by the respective population official estimate
according to the Brazilian Institute of Geography and Satistics
(http://ibgegovbr). The rate of poisonings per million
inhabitants for each state (federation unit) was calculated for
2017 to 2020.

Statistical Analysis

Weused the AM, 9H and SNAN databases to address different
hypothesis about paracetamol poisoning. We investigated
whether there is a difference in terms of age, sex and causes
for each outcome. For each stratum, we calculated the percentage
for each group by year and calculate the mean and standard error
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of these percentages over each assessed year. We performed two-
tailed analysis of variance (ANOVA) for independent samplesto
detect any difference in each stratum and considered an apha
level of 0.05to assign statistical significance. Therate of poisoning
per 1million inhabitants was described by federation unit and
compared to the national average. The state rate was dso&lotted
in map. All analyzes were performed in Microsoft Excel'=

RESULTS

A total of 492 deaths from paracetamol poisoning were identified
in Brazil between 1996 and 2019, of which 183 were cases of
suicide and 123 were accidental deaths (p < 0.004). Deaths were
more frequent in the population over 17 years of age (p < 0.001,
Table 2).

From 2008 to 2020, 5,666 admissions to due to paracetamol
poisoning occurred in SUS hospitals. Women, adults and
unintentional reason were the mosgt affected stratum (p <
0001, Table 2). Intentional use of paracetamol in suicide
attempts represented 19.8% of admission in Brazilian public
hospitals (p < 0.001, Table 2).

From 2017 to 2020, 515,539 poisoning cases were reported by
Brazilian health services, of which 17,031 (3.3%) were
paracetamol poisonings. Women and people aged between 17
and 64 years (p < 0.001) were more frequently seen in poisoning
cases (Table 2). Quicide attempts accounted 20.4% of the reports
(p < 0.001).

In thewholecountry, it wasreported 20.3 cases of paracetamol
poisoning per million inhabitants in this period. Paracetamol
poisoning reports were concentrated in the South and Southeast
regions (Figure 1). The state of Espirito Santo (ES), Southeast
Region, had 2.3 times more cases than the national average (45.8
per million). In the South Region, the state of Parana (PR) had
3.3 times more (672 per million) and Santa Catarina (SC), had
3.0 times more (61.6 per million) than the national average.

DISCUSSION

In Brazil, paracetamol exposures leading to poisonings and
hospital admissions were higher among women and adults.
When compared to unintentional poisoning, deaths from
paracetamol exposures due to suicide were significantly higher.
This research represents the first effort to bring an overall
assessment of the dimension of paracetamol exposure in Brazil.

Despite the completeness of present investigation, our results
are limited by the quality of the records. Although the mortality
system (SM) includes all deathsin Brazil, we suspect that thereis
underreporting. The 1CD-10 included probably refers to acute
exposures and/or more severe cases, with better investigations. It
is also possible that suicides are underestimated, due to life
insurance and inheritance issues. Only hospitalizations funded
by the SJSwereincluded. Hospitalizations paid for by the patient
or by private health insurance could not be included. Brazil has
270,880 general beds, of which 66% are available for the US
(Noronha et al., 2020). On the other hand, the first urgent and
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TABLE 2 | Summary of paracetamol poisoning data obtained from different official records.

Variables Mortality Admissions Poisoning reports

(1996-2019) (2008-2020) (2017-2020)

Mean + SE p-value Mean £ SE p-value Mean £ SE p-value
Age (years) — =0.001* — =0.001* — =0.001*
<6 7316 — 12609 — 62108 —
6-16 51+12 — 134109 — 215+ 06 —
17-64 711+ 30 — 697+ 1.4 — T14£12 —
=65 166+ 2.0 — 44104 — 09+01 —
Sex — 0611 — =<0.001* — =0.001=
Male 509+25 — 429+25 — 258+ 06 —
Female 491+25 — 571+25 — 742+ 06 —
Cause of exposure — <0.004= — <0.001™ — <0.001=*
Suicide 3T3+27 — 198+ 42 — 204+£1.8 —
Unintentional 257+ 35 — 80.2+42 — 796+ 1.8 —
Not reported/ignored/ 370+ 31 — — — — —
other

*p value from ANOVA, for age; *p value from ANOVA, for sex; and **p value from AMOVA, for cause.

AC

[] until 2.0
[J20-150
[Js.0--1100
[]100--1150

] 15.0--120.0

[ 20.0--135.0
[ 35.0--145.0
[ 45.0--150.0
[ s0.0--165.0
B 65.0--170.0

FIGURE 1 | Distribution of paracetamol poisoning cases per million inhabitants reported from 2017 to 2020 in Brazil.

emergency care, common in of intoxication, is virtually incdlude more serious requiring medical care, and lack
covered only by the SUS Reportsof poisoning treated in Brazilian representativeness of all poisoning cases. Non-standardization
health services—public or private—are mandatory and would of the ANAN form in itstoxic agent information field may lead to
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failed records and possible information bias. The retrospective
design based on administrative databases also impacts the
reliability of the findings. Poisoning data identification and
analysis in official databases, similar to present effort, are
widdly used as a survellance method in other countries
(Nourjah e al, 2006, Gedeborg e a., 2017) and are
considered valuable sources to assess the magnitude of the
problem.

Deaths, hospital admissions, and poisoning reports due to
paracetamol exposure were predominant among adults, a
scenario that is similar to what was observed in Sweden in
2000-2013 (Gedeborg et al., 2017), Germany in 2007-2018
(Daly et al., 2020), England in 2004-2014 (Casey et al., 2020),
and Algeria in 2010-2017 (restricted to one hospital) (Chefirat
et al., 2020).

Paracetamol  administration above the maximum
recommended dose of 4g/day and chronic use for pain
control are the main causes of poisoning among adults in the
United States (Blieden e al, 2014). Therapeutic effects of
paracetamol such as analgesia and antipyretics are considered
safe and accepted (Bertolini et al., 2006), which makes it possible
to use it in a wide age range, from young children to ederly
people, to control fever and pain (WHO, 2019b), preferable to
non-steroidal  anti-inflammatory drugs (NSAIDs), to avoid
gastric irritation. It was considered a first choice drug for pain
control by the American Pain Society in conjunction with the
American College of Physicians along with NSAIDs in pain
control (Chou e a., 2007). Easy access, no prescription
required, and sdf-medication favor poisoning. The use of
paracetamol to control pain in ogteoarthritis is known and
often indicated due to its safety when compared to NSAIDs
(Shah and Mehta, 2012). Chronic pain management in these
conditions should use a combination of pharmacological and
non-pharmacological treatments (physical and occupational
therapies, behavioral and cognitive therapies, nutritional
therapy, among others) (Borenstein et al., 2017), which can
help patients live with chronic pain and avoid opioid
dependence or drug poisoning (Kjartansdottir et al., 2012;
Conaghan e al., 2019).

Regulatory agencies in settings with high rates of suicide
attempts and suicide with paracetamol propose alternatives
such as limitations to the amount sold over-the-counter,
restricting sales to medical prescription, and changes in
commercial packaging to mitigate the risks (Gunnell €t al |
2000). In Brazil, drug combinations of paracetamol with
opioid analgesics has special control, such as the
compounds of paracetamol associated with tramadol and
codeine (Brasil, 1998). During the opioid overdose crisis,
the United States Food and Drug Administration decreased
the concentration of paracetamol in the commercial
presentation of paracetamol and hydrocodone after a public
consultation to reduce cases of paracetamol poisoning
(Blieden et al., 2014).

Hospita admissions caused by paracetamol poisoning weremore
frequent among women in Brazl. In a multicenter study conducted
in England from 2011 to 2014, women presented higher rates of
paracetamol poisoning than men (Casey & a., 2020). Men had a
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higher death rate despite lower admissions than women due to
higher doses of paracetamol. Mental health problems such as
depression are more frequent in women (WHO, 2013) than
men. Factors such as social context, failure to seek help for
mental health issues, and skills and access to weapons between
men and women (Moller-Leimkihler, 2003) explain the
double rate of consummated suicide in men (WHOQO, 2019a),
while the frequency of suicide attempts is higher in women
(Canetto and Sakinofsky, 1998). Psychological and social
factors and cultural characteristics also influence the means
used in suicide attempts by men and women, which are more
lethal in men (Varnik et al_, 2011; Mergl et al., 2015).

Hospita admissons due to unintentional poisoning were more
frequent than intentiona exposure to paracetamol. On the other
hand, when analyzing deaths, suicide attempts were more frequent.
The indiscriminate use of medication to control pain increases
unintentiona poisoning, with smultaneous administration of two
or more formulations with paracetamol (Larson e al., 2005). Poor
knowledge of consumers about adverse events rdated to the drug
may dso increaserisks and unintentional poisoning (Daifellah et a |
2021). In addition to the consumption of different compounds with
acgtaminophen, easy access without a prescription, and sdf-
medication, the concomitant use with acohol further damages
the liver function and incresses the risk of unintentiona
poisoning (Kane e a, 2012; Kjartansdottir et a_, 2012; Hawton
a ., 2019). In 2016, unintentional poisoning using different toxic
agents caused 100000 desths worldwide (WHO, 2019¢) and
medicines were the main cause of admisdons, mainly among
adults (Yehya & al., 2020).

Paracetamol poisoning in Brazil was more concentrated in
the South and Southeast regions. These regions have higher
Human Devdlopment Index and per capita income
(Organizacéo das Nagbes Unidas, 2021). They also have
more Poison Control Centers. These aspects culturally
influence the number of reports in health services,
recognition the importance of this condition and its
mandatory reporting. In the American context, population
characteristics—such as ethnicity, race, educational level,
population with the largest number of children, and per
capita income—influenced the number of toxic exposure
reports in the Poison Control Centers (Litovitz et al., 2010).
Differences in the accessibility and structure of services can
also affect reporting rates and types (Laborde, 2004). Unlike
the United States, Brazil has a public healthcare system,
accessibleto all Brazilians, despiteitsbudgetary underfunding.

Given the consumption of paracetamol in the Brazilian
population, further studies on paracetamol poisoning could
assess data from all Poison Control Centers in Brazil such as
performed for pesticides in 2017 (Okuyama et al., 2020) and the
association of paracetamol with other drugs, such as codeine and
tramadol, which are used to control moderate pain.

CONCLUSION

Theresults found in this study indicate that cases of paracetamol
exposureare areality in the Brazilian scenario and exposurearea
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concern for avoidable poisoning, hospital admission and deaths.
The adult population was more affected by paracetamol
poisoning leading to death, and was also the mogt frequent
group in SUJS admissions and healthcare services due to
paracetamol poisoning in Brazil. Women and unintentional
causes were more common in public hospital admissions and
in poisoningstreated in Brazilian healthcare services. Deathswere
higher dueto suicide. Estimates of paracetamol poisoning should
be based on more accurate data that allows surveillance,
monitoring and mechanisms to avoid cases of chronic
exposure and suicide.

REFERENCES

Benlamkaddem, S, lken, |, Houari, N, Elbouazzaoui, A_, Boukatta, B., Shai,
H., et al. (2018). Paracetamol Self-Poisoning: when Oral N-Acatylcysteine
Saves Life? a Case Report. Pan Afr. Med. J 29, 83. doi:10.11604/pam|.2018.
29.83.10595

Bertolini, A., Ferrari, A., Ottani, A., Guerzoni, S, Tacchi, R, and Leone, S (2006).
Paracetamol: New Vistas of an Old Drug. CNS Drug Rev. 12, 250-275. doi:10.
1111/].1527-3458.2006.00250

Bizovi, K., and Smilkstein, M. (2002). “Acetaminophen,” in. Editor
F. N. Goldfrank Lr and N Lewin. (New York: McGraw-Hill), 480-501.in
Goldfrank's Toxicologic Emergencies.

Blieden, M., Paramore, L. C., Shah, D, and Ben-Joseph, R. (2014). A Perspectiveon
the Epidemiology of Acetaminophen Exposure and Toxicity in the
United States Expert Rev. Clin. Pharmacol. 7, 341-348. doi:10.1586/
17512433.2014.904744

Borenstein, D. G, Hassett, A. L., and Pisatsky, D. (2017). Pain Management in
Rheumatology Research, Training, and Practice. Clin. Exp. Rheumatol.
107, 2-7.

Brasil (2019b). Agénda Nadonal de Vigildnda Sanitaria - Anudrio Estatigico do
Mercado Farmacéutico 2018", (ed.) CD.R.D.M.D.M. (Cmed). (Brasilia). http://
portal anvisa.gov.br/documents/ 374947/ 3413536/ Anu%C3%A Trio+Estat%
C3%ADstico+do+M ercado+Farmac%C3%AAutico+-+2018/ c24aachf-4dlc-
46a7-bb86-b92c170c83e1 (Accessed January 01, 2020).

Brasil (2019a). Agénda Nadonal deViglanda Sanitédria - Cimara de Regulacio do
Mercado de Medicamentos, CMED". (Brasilia). https.//www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/noticias-anvisa/2021/anvisa-alerta-para-riscos-do-uso-
indiscriminado-de-paracetamol (Accessed July 12, 2021).

Brasil (2021). Agénda Nadonal de Vigldnda Sanitaria - Informaches Témicas
ANVISA alerta para osriscos do uso indiscriminado de paracetamol”™. ANVISA.
https/fwww.gov.brf/anvisa/pt-br/ assuntos/notidas-anvisa/2021/anvisa-alerta-
para-riscos-do-uso-indiscriminado-de-paracetamol (Accessed July 12, 2021).

Brasil (1998). Minigtério da Salide - Secretaria da Vigildnda Sanitaria - Portaria
344, de 12 de maio de 1998. Aprova o Regulamento Técnico sobre subgtdndase
medicamentos a controle espedal. Brasilia: Diario Ofidal da Unigo.

Buckley, N. A, Whyte |. M_, O'connell, D. L., and Dawson, A. H. (1999). Activated
Charcoal Reduces the MNeed for MN-Acetylcysteine Treatment after
Acetaminophen (Paracetamol) Overdose J Toxicol. Clin. Toxicol. 37, 753.
757, doi:10.1081/clt-100102452

Canetto, S S, and Sakinofsky, 1. (1998). The Gender Paradox in Suicide. Suidde
Life Threat Behav. 28, 1-23.

Casey, D., Geulayov, G., Bale E., Brand, F., Clements, C., Kapur, N, & al. (2020).
Paracetamol Sdlf-Poisoning: Epidemiological Study of Trends and Patient
Characterigtics from the Multicentre Study of Sdf-Harm in England.
J Affedive Disord. 276, 699-706.

Chefirat, B., Zergui, A., Rahmani, C., Belmessabih, M. N., and Rezk-Kallah, H.
(2020). Acute Paracetamol Poisonings Received at the Oran University
Hospita. Toxicol. Rep. 7. 11721177, doi:10.7326/0003-4819-147-7-
200710020-00006

Chou, R, Qaseem, A, Snow, V_, Casey, D, Cross, J T, ¥, Shekelle, P, et al. (2007).
Physicians, CEaS0T.aC.0, and Pand® T.aC.O.P.aP.SLB.P.GDiagnosis
and Treatment of Low Back Pain: a Joint Clinical Practice Guideline from the

Frontiers in Pharmacology | www_frontiersin.org

111

Haracetamol Foisoning in Brazil

DATA AVAILABILITY STATEMENT

The original contributions presented in the study areinduded in
the articde/Supplementary Material, further inquiries can be
directed to the corresponding author.

AUTHOR CONTRIBUTIONS

JO, TG and M Sdesigned the work, analyzed and interpreted the
data, and drafted the manuscript.

American College of Physicians and the American Pain Society. Ann. Intern.
Med. 147, 478-491. doi:10.7326/0003-4819-147-7-200710020-00006

Conaghan, P. G., Arden, N, Avouac, B., Migliore, A, and Rizzoli, R (2019). Safety
of Paracetamol in Osteoarthritis: \What DoestheLiterature Say?DrugsAging 36,
7-14. doi:10.1007/s40266-019-00658-9

Daifallah, A., Jabr, R, Al-Tawil, F., Elkourdi, M., Salman, Z_, Koni, A, et al. (2021).
“An Assessment of Parents' Knowledge and Awareness Regarding Paracetamol
Usein Children: a Cross-Sectional Study from Palestine BM C PublicHealth 21,
380. doi:10.1186/512889-021-10432-5

Daly, C., Griffin, E, Mcmahon, E., Corcoran, P, Webb, R.T., Ashcroft, D. M, et al.
(2020). Paracetamol-related Intentional Drug Overdose Among Young People:
aMational Registry Study of Characteristics, Incidence and Trends, 2007-2018.
Soc. Psychiatry Psychiatr. Epidemiol. 56, 773-781. doi:10.1007/s00127-020-
01981-y

Fda (2017). Acetaminophen Information [Onling]. M aryland Available at: httpsi//
www fda.gov/drugs/information-drug-class'acetaminophen-information
(Accessed September 12, 2021)..

Gedeborg, R, Svennblad, B., Holm, L., Sogren, H., Bardage, C., Personne, M ., et al.
(2017). “Increased Availability of Paracetamol in Sweden and Incidence of
Paracetamol Poisoning: Using Laboratory Data to Increase Validity of a
Population-Based Registry Study. Pharmacoepidemiol. Drug Saf. 26,
518-527. doi:10.1002/pds.4166

Ghanem, C. |, Perez. M. J, Manautou, J E, and Mottino, A. D. (2016).
Acetaminophen from Liver to Brain: New Insights into Drug
Pharmacological Action and Toxidty. Pharmacol. Res 109, 119-131. doi:10.
1016/j.phrs.2016.02.020

Gunndl, D., Murray, V., and Hawton, K. (2000). Use of Paracetamol
(Acetaminophen) for Suicide and Nonfatal Poisoning: Worldwide Patterns
of Use and Misuse Suidde Life Threat Behav. 30, 313-326.

Hawton, K., Ferrey, A., Casey, D., Wdlls, C., Fuller, A., Bankhead, C., &t al. (2019).
Amsterdam Relative Toxicity of Analgesics Commonly Used for Intentional
Sdf-Poisoning: A Study of Case Fatality Based on Fatal and Mon-fatal
Owverdoses”, J Affet Disord. 246, 814-819. doiz10.1016/j jad.2019.01.002

Kane, A., Mitchell, S J, Carroll, P. R, Matthews, S, and Hilmer, S N. (2012).
"Characterigtics of Older and Younger Patients with Suspected Paracetamol
Toxicity", Australas J Ageing 2012/09/07 ed. (Melbourne).

Kjartansdottir, 1., Bergmann, O. M, Arnadottir, R. S, and Bjornsson, E. S (2012).
Paracetamol Intoxications: a Retrospective Population-Based Study in lceland,
Scand. J Gasgtroenterol. 47, 1344. 1352. doi:10.3109/00365521.2012.703236

Kwan, D., Bartle W. R, and Walker, S E (1995). Abnormal Serum Transaminases
Following Therapeutic D oses of Acetaminophen in the Absence of Known Risk
Factors. Dig Dis Sd. 40, 1951. 1955. doi:10.1007/bf02208663

Laborde, A. (2004). New Roles for Poison Control Centres in the Developing
Countries. Toxicology 198, 273. 2004/05/13 ed. (Ireland). doi:10.1016/]tox.
2004.02.002

Larson, A. M., Polson, J, Fontana, R. J, Davern, T. J, Lalani, E, Hynan, L. S, et al.
(2005). Acetaminophen-induced Acute Liver Fallure: Results of a United States
Multicenter, Prospective Study. Hepatology 42, 1364—1372. doi:10.1016/0006-
2952(79)90123-0

Litovitz, T., Benson, B. E, Youniss, J, and Metz, E (2010). Determinants of U.S
Poison center Utilization. Clin. Toxicol (Phila) 48, 449-457.

Mergl, R., Koburger, N., Heinrichs, K., Szekdy, A, Toth, M. D., Coyne, J, et al.
(2015). What Are Reasons for the Large Gender Differencesin the Lethality of

March 2022 | Volume 13 | Article 829547



JHH et al.

Suicidal Acts? An Epidemiological Analysisin Four European Countries. PLoS
One 10, eD129062. doi:10.1371/journal pone.0129062

Miner, D. J, and Kissinger, P. T. (1979). Evidence for the Invalvement of N-Acetyl-
P- Quinoneéimine in Acetaminophen Metabolism. Biochem. Pharmacol. 28,
3285-3290. doi:10.1016/0006-2952(79)90123-0

Maoller-Leimkihler, A. M. (2003). The Gender gap in Suicide and Premature Death
or: Why AreMen So Vulnerable? Eur. Arch. Pgychiatry Clin. Neurosd. 253, 1-8.
doi:10.1007/s00406-003-0397-6

Noronha K., Guedes, G.R., Turra, C.M_, Andrade M.V, Botega, L., Nogudira, D, et a.
(2020). Rio de Janeiro.The COVID-19 Pandemic in Brazil: Analyds of Supply and
Demand of Hospital and ICU Beds and Mechanica Ventilators under Different
Scenarios Cad Saude Publica. 36, €00115320. doi:10.1590/0102-311x00115320

Nourjah, P, Ahmad, S R., Karwoski, C., and Willy, M. (2006). Estimates of
Acetaminophen (Paracetomal)-Associated Overdoses in the United States.
Pharmacoepidemiol. Drug Saf. 15, 398—405. doi:10.1002/pds 1191

Okuyama, JH.H., Galvéo, T.F., and Slva, M. T. (2020). Poisoning and Associated
Factors to Death from Pesticides. Rev Bras Epidemiol, 23. Brazil: case-control
study, €200024. doi:10.1590/1980-549720200024

Organizacio das NacBes Unidas (2021). Programa das Macbes Unidas para o
Desenvolvimento Bradl. Brasiliaz Programa das NacBes Unidas para o
Desenvolvimento. Available at: https//www.brundp.org/ (Accessed January
01, 2020).

Park, B. K., Dear, J W, and Antoine, D. J (2015). Paracetamol (Acetaminophen)
Poisoning. BMJ Clin. Evid.

Parry, M. J, Isoniemi, H_, Koivusalo, A. M., and Hoppu, K. (2018). Increased
Acetaminophen Related Calls to Finnish PIC Better Reflect Acetaminophen
Sales Than Serious Poisonings. Clin. Toxicol. (Phila) 56, 209-215. doi:10.1080/
15563650 2017.1359619

Shah, 8, and Mehta, V. (2012). Controversies and Advancesin Non-steroidal
Anti-inflammatory Drug (NSAID) Analgesia in  Chronic Pain
Management. Postgrad. Med. ) 88, 73-78. doi:10.1136/postgradmedj-
2011-130291

Sheridan, D. C., Hendrickson, R. G, Lin, A. L., Fu, R, and Horowitz, B. Z. (2017).
Adolescent Suicidal Ingestion: Mational Trends over a Decade J Adolesc
Health 60, 191-195. doi:10.1016/] jadohealth 2016.09.012

Stravitz, R. T.. and Leg, W. M. (2019). Acute Liver Failure. Lancet 394, 869-8581.
doi:10.1016/30140-6736(19) 31894-X

Frontiers in Pharmacology | www_frontiersin.org

112

Haracetamol Foisoning in Brazil

Varnik, A, Ssask, M, Varnik, P, Wu, J, Kélves, K, Arensman, E, et al. (2011).
Drug Suicide: a Sex-Equal Cause of Death in 16 European Countries. BMC
Public Health 11, 61. doi:10.1186/1471-2458-11-61

WHO (2019a). Suidde in the World: Global Health Egtimates Geneve: World
Health Organization. Available at: https//appswho.int/iris'handle/ 10665/
326945 (Accessed January 01, 2019).

WHO (2019b). World Health Organization Modd of Essential Medidnes 214 Ligt,
2019. Geneva: World Health Organization. Available at: https//appswho.int/
irig'bitstream/handle/10665/325771/\WH O-MVP-EM P-1AU-2019.06-eng.pdf?
ua=1 (Accessed January 02, 2019).

WHO (2013). World Health Organization: Mental Health Adtion Plan 2013-2020.
Available at: https//www who.int/mental_health/publications/action_plan/en/
(Accessed January 01, 2020).

WHO (2019¢). World Health Statigtics 2018: Monitoring Health for the SDGs
Available at: https//www .who.int/gho/publications/world_health_statistics/
2018/en/ (Accessed January 01, 2020).

Yehya, A, Albals, D, Issa, R., and Fawadleh, A. (2020). Retrospective Assessment
of Acute Poisoning Incidents by Pharmaceutical Agentsin Jordan: Data from
Pharmacy One TMoison Call Center, 2014 to 2018—Part I1. Pharmacol. Res
Perspect. 8, e00583. doi:10.1002/prp2.583

Conflict of Interest: The authors declare that the ressarch was conducted in the
absence of any commerdia or financial relationships that could be construed as a
potential conflict of interest.

Publisher's Note: All claims expressed in thisarticle are soldy those of the authors
and do not necessarily represent those of their affiliated organizations, or those of
the publisher, the editors, and the reviewers. Any product that may be evaluated in
this article, or claim that may be made by its manufacturer, is not guaranteed or
endorsed by the publisher.

Copyright © 2022 HH, TF and MT. Thisisan open-access artide digtributed under
the terms of the Creative Commons Attribution License (CC BY). The uss
digribution or reprodudion in other forums is permitted, provided the original
author(s) and the copyright owner(s) are credited and that the original publication
in this journal is dted, in accordance with accepted academic pradice No use
digribution or reprodudtion is permitted which does not comply with these terms

March 2022 | Volume 13 | Aricle 829547



113

APENDICE D - Resumo publicado: Pharmacoepidemiology & Drug Safety

PD S Pharmacoepidemiology
& Drug Safety

VOLUME 30 SUPPLEMENT 1 AUGUST 2021

Abstracts of the 37th International Conference on
Pharmacoepidemiology & Therapeutic Risk Management
Virtual
August 23, 2021

Disclaimer

This abstract book has been produced using author-supplied copy. Editing has been restricted to some
corrections of spelling and style where appropriate. The publisher assumes no responsibility for any claims,
instructions, methods or drug dosages contained in the abstracts. It is recommended that these are
verified independently.

The contents contained herein are correct at the time of printing and may be subject to change.

WILEY

30(S1) 1-462(2021) ISSN 1053-8569



D & Dmi,
CONTENTS
3 ISPE Annual Meeting Abstracts
401 ISPE MidYear 2021
422  AfRIG 2021 Virtual Meeting

440

Author Index

AUGUST 2021

114



2 | WILEY.

ABSTRACT

Estimates of paracetamol poi
records

ing in Brazil: Analysis of official

Track: Drug Utilization Research

Julia Hiromi Hori Okuyama’; Tais Freire Galvao®; Marcus T Silva®

! Pharmaceutical Sciences Graduate Course, University of Sorocaba, Brazil
- UNISO; *Faculty of Pharmaceutical Sciences, State University of
Campinas, Brazil; *University of Sorocaba, Brazil

Background: Paracetamol related poisoning are researched in several
countries. Despite the high consumption of paracetamol, Brazil lacks
analyses paracetamol poisoning.

Objectives: To describe paracetamol poisoning in Brazil.

Methods: A cross section study of official records' paracetamol poi-
soning, available from 1996 to 2018 in the Mortality Information Sys-
tem (SIM), Hospital Information System (SIH) and Notifiable Diseases
Information System (SINAN). In SIM and SIH, records with codes F55,
T39, X40, X60 and Y10 of ICD-10 were included. At SINAN, all com-
mercial and discontinued paracetamol products were identified and
recoded. Possible spelling errors were identified when checking prod-
ucts. The records were stratified according to age, sex and intentional-
ity. From the annual data and by federation state, the mean and
standard error of paracetamol poisoning in each stratum was calcu-
lated. The SIM, SIH and SINAN cases per 100,000 inhabitants were
calculated by municipality and region and compared to the national
average.

Results: 409 records were identified in SIM, 4,961 in SIH and 3,831 in
SINAN. Deaths were more frequent in adults (71.3% + 0.03), men
(51.6% + 0.03) and in suicide attempts (36.5% + 0.03). Hospitaliza-

Objectives: This study was performed to estimate AEs scale relating
KM, such as acupuncture, moxibustion, cupping, pharmacopuncture,
herbal medicine, and manual therapy using Korean Medicine Utiliza-
tion and Herbal Medicine Consumption Survey 2017[KMUHMCS],
one of the Korean National statistics.

Methods: Using KMUHMCS, the number of inpatients and outpa-
tients who experienced AEs was calculated. The proportion of
patients who experienced AEs during the last 1 year was calculated
and then, the number of AEs relating KM was estimated by complex
sampling analysis.

Results: Atotal of 1,010 outpatients and 904 inpatients were included
in KMUHMCS. The number of patients who had experienced AEs in
the past 1 year was 28 (16 for outpatients, 12 for inpatients). One
patient could experience multiple types of AEs, total case of AEs is
31 cases - 9 cases in skin and appendages disorders (eg. bruise,
rash, pain, pruritus, heat sensation), 7 cases in kidney system
disorders (eg. edema), 6 cases in gastro-intestinal system disorders
(eg. dyspepsia, diarrhea), 4 cases in cardiovascullar system disorders
(eg. palpation), 2 cases in nervous system disorders (eg insomnia,
hemiplegia), 2 cases in respiratory system disorders (eg. dyspnea), and
1 case in unspecified AE. There is no case in liver & billary system dis-
orders (eg. jaundice). By consideration for the compl ple survey,
the rate of outpatients who had experienced AEs in the past 1 year
was estimated at 0.706% and 1.386% in inpatients. When applied to
the entire population of Korea, estimating the annual number of AEs
relating KM was 96,367 (35,891-165,842) patients in Korea, 94,202
(35.426 - 152,978) in outpatients, and 2,165 (465 - 3,864) in
inpatients.

tions were more frequent among adults (69.1% +0.02), women
(55.7% + 0.03) and unintentional motivation (78.2% + 0.05). Notifica-
tions of poisoning were more frequent in adults (67.6% + 2.4), women
(75.2% + 2.1) due to unintended causes (68.8% + 3.5). The most fre-
quent regions were the South (102%) and the Southeast (15%) with
results above the national average.

Conclusions: Economically active people suffered more intoxications.
The results demonstrate that men and suicide attempts have had
greater lethality in recent decades.

Estimation of adverse events scale relating Korean medicine
in Korea

Track: Pharmacovigilance
Yeonju Woo
Sangji University

Background: Korea has a dualized health care system of conventional
medicine and traditional Korean Medicine[KM], and both were being
used to treat various di It has blished pharmacovigilance
[PV] system well in conventional medicine, but KM has not equipped
Pharmacovigilance system yet, so KM has few information on adverse
events[AEs].

Conclusi From the results of this study, it was possible to esti-
mate the scale of AEs relating KM, and suggesting that it is necessary
to establish its management system.

Evaluating physician knowledge of risks and safe use of rivaroxaban

Track: Benefit-Risk A i, C ication, and Evaluation
(BRACE)

Laurie Zografos®; Yanina Balabanova?; Kiliana Suzart-Woischnik?;
Elizabeth B Andrews’; Brian Calingaert; Kim H Davis'; Dan Wolin®;
Kate Nelson’; Andrea Horvat-Broecker?; Christine Tarenz’

!RTI Health Solutions; *Bayer AG

Background: Rivaroxaban is a non-vitamin K oral anticoagulant with
several indications including the prevention of stroke and systemic
bolism in adult patients with nonvalvular atrial fibrillation and the
treatment and prevention of deep vein thrombosis, both approved in
Europe in 2011. As part of a safety risk management plan revision, a
prescriber guide (PG) and patient alert card were distributed in Europe
to provide education on key safety information.
Objectives: To measure whether prescribers received the PG and
evaluate their knowledge of key safety messages for the indications
of interest.
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Introdugao

A utilizacdo do medicamento certo para as
necessidades clinicas individuais, em doses e
periodos corretos, ao menor custo individual e
coletivo, segue os preceitos do uso racional de
medicamentos’. Novos farmacos podem propi-
ciar uma melhor sobrevida da populacao, desde
que sejam ef cazes, seguros e ef cientes.

E comum observarmos uso simultaneo de
dois ou mais medicamentos na populacdo em
geral'. Diferentes prescritores de distintas ca-
tegorias e especialidades ignoram, por vezes, a
existéncia do uso corrente de medicamentos,
circunstanciado pela falta de um sistema de
informagdo. Outro fator importante é a auto-
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ORCID: 0000-0002-7186-9075

medicacao, ja perpetuada de forma cultural na
sociedade e que nem sempre € consequéncia
do baixo poder aquisitivo ou da precariedade
dos servicos de saltde. O uso irracional de me-
dicamentos, principalmente daqueles de facil
aquisicdo e de venda livre ao piblico, € im-
pulsionado pelo marketing farmacéutico. Tais
elementos combinam-se e sao independentes.
Assim, tem-se observado o consumo exacerba-
do de medicamentos e a associagdo inoportuna
entre eles e, consequentemente, o aumento de
eventos indesejados como as intoxicagdes?.

Evidéncias quanto & intoxicagdo por me-
dicamentos sdo frequentes e o paracetamol
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foura como protagonista em muitos paises’.
Conhecer as caracteristicas que favorecem es-
ses desfechos, como a acessibilidade, o excesso
de apresentacdes comerciais com paracetamol,
a farmacologia, o perf | dos intoxicados (fatores
de risco), o cenario atual e os tratamentos das
intoxicacdes, sao informacdes importantes para
os prof ssionais da salde e a populacao em ge-
ral. O presente artigo tem como objetivo discu-
tir a interacdo medicamentosa grave Nos Casos
de intoxicacdo por paracetamol.

Paracetamol: caracteristicas, acdo e
metabolizacdo

Reconhecido como um medicamento co-
mum para o tratamento de dor e febre, o parace-
tamol teve sua composicdo quimica sintetizada
por Morse em 1878 e foi utilizado clinicamente
por von Mering em 1887°, mas logo foi abando-
nado por uma suposta toxicidade. Sua utiliza-
cdo como analgésico ocorreu apenas na década
de 1950, nos Estados Unidos, e foi amplamente
disseminada na década de 1970 com melhores
dados de seguranca. Atualmente, o paracetamol
€ um dos medicamentos da classe dos analgé-
sicos e antipiréticos mais consumidos no Brasil
e no mundo®. Em 2018, o seu principio ativo f -
gurou entre as 20 apresentacdes mais comer-
cializadas no Brasil, segundo dados da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria®.

Em comparagao aos opiaceos, o paraceta-
mol tem pouca acao analgésica no controle da
dor intensa e tem limitado efeito respiratorio.
Apesar de estar associado a maior seguranca
gastrointestinal, seus efeitos em processos in-
famatorios sdo incipientes quando compara-
dos com os anti-inf amatdrios ndo esteroidais
(AINEs). Por se tratar de um medicamento de
venda livre, o paracetamol & muito utilizado nos
casos de dores leves a moderadas e, também,

como antipirético - principalmente em criancas
e em gestantes”. O uso continuo e exagerado
se torna algo comum, por ser um medicamen-
to de facil acesso e de baixa percepcao sobre
sua toxicidade - gue pode ser acentuada quan-
do associada a outras substancias?. Embora
0 paracetamol seja usado com seguranga por
milhdes de pessoas a cada ano, doses elevadas
resultam em efeitos adversos importantes®,

Comercialmente, o paracetamol é disponi-
vel como agente Unico e, também, em combina-
coes de doses f xas com outros farmacos. Apesar
de ser amplamente estudado, 0 seu mecanismo
de acdo ainda € pouco conhecido. A absorcéo
ocorre no trato gastrointestinal, maioritaria-
mente no nivel do intestino delgado. Do que
foi absorvido, cerca de 90% sao metabolizados
através da conjugacdo com acido glucuronico e
sulfato em metabolitos ndo toxicos excretados
pelos rins. Os 10% restantes sdo oxidados pelo
citocromo P-£50, que forma o composto toxico
N-acetil-p-benzoquinonaimina (NAPQI), o qual
€ inativado por conjugacdo com glutationa.
Em doses altas de paracetamol, as reservas de
glutationa se esgotam e ocorre o acimulo do
NAPQI, que se liga a macromoléculas vitais do
figado, levando a hepatotoxicidade™.

As evidéncias sobre os efeitos da interacdo
medicamentosa do paracetamol com outros
farmacos sao de baixa qualidade, ja que ensaios
clinicos randomizados com essa f nalidade sdo
escassos ™. Atualmente, a polifarmacia &€ comum
e o risco de interacdo deve ser considerado, ja
que o medicamento & frequentemente utilizado
em todas as faixas etarias. Na maior parte das
vezes, 05 mecanismos de interacdo alteram a
farmacocinética do paracetamol, seja na absor-
cao pela modif cacdo do esvaziamento gastrico,
ou na competicdo da metabolizacdo hepatica
feita pelo citocromo P-450, que muda a concen-
tracdo plasmatica do metabolito NAPQI™,
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Intoxicagoes relacionadas ao paracetamol

O paracetamol foi aprovado para uso cli-
nico na década de 1950, mas as preocupagoes
referentes a sua seguranga so se intensifica-
ram na década de 1980 quando, mundialmente,
0 consumo do medicamento ultrapassou o do
acido acetilsalicilico®. Conforme o0 aumento no
consumo, notifica¢des relacionadas a hepatoto-
xicidade e a insuficiéncia hepatica aumentaram
nos Estados Unidos, no Reino Unido e em varios
outros paises's™e,

Os casos de intoxicacao podem ser classifi-
cados como intencionais ou nao intencionais. Os
€asos intencionais relacionam-se ao uso acima
da posologia aprovada pelos orgaos regulatorios,
usualmente em dose (nica, que é facilitada pelo
seu acesso e baixo custo. Os casos de intoxicagao
nao intencionais ocorrem em adultos e criangas,
e correspondem aos usos de forma indevida, em
doses inadequadas por periodo prolongado. Isto
ocorre por falta de informagao sobre o medica-
mento ou ainda por prescri¢ao inapropriada.

Altas concentragdes plasmaticas do parace-
tamol sao observadas na associa¢ao com anal-
gésicos opiaceos, devido ao efeito narcotico de
retardar o esvaziamento gastrico®, Estudo que
analisou o controle da dor com paracetamol
e ibuprofeno no pré-operatorio de amigdalec-
tomia e adicao de tramadol no pos-operatorio
observou a duragao analgésica prolongadaz.

Relatos sobre toxicidade a partir da indugao
enzimatica do citocromo P-450 pelo uso conco-
mitante de alcool, anticonvulsivantes, tubercu-
lostaticos e zidovudina com o paracetamol sao
controversos'. Mas 0s casos de hepatotoxici-
dade sao evidenciados em uso de doses nao
terapéuticas e em casos de intencionalidade?.
Assim, recomenda-se prudéncia no uso conco-
mitante por falta de evidéncias quanto a dose
segura no contexto do uso cronico de alcoolz.

BOLETIM o
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Sistemas de informacao e intoxicagoes
associadas a intera¢oes medicamentosas
graves no Brasil

Os sistemas de informagao contendo casos
de intoxicacao pelo uso de medicamentos, no
Brasil ainda sao deficitarios em qualidade, con-
fiabilidade e disponibilidade para uma adequa-
da vigilancia sanitaria e epidemiologica. O Sis-
tema de Informagao de Agravos de Notificacao
(SINAN) é provido por notificacbes de doencas,
agravos e intoxicagdes de notificagdo obrigato-
ria pelos profissionais da salde. Os registros de
notificacdo em campos abertos e sem padro-
nizagao no SINAN permitem erros e dificultam
uma correta interpretacao dos dados®. Para
uma melhor analise de estimativas sobre into-
Xxicagdes, os registros necessitam ser recodifica-
dos nos bancos, caso a caso, para uma correta
identificacao dos agentes quimicos envolvidos
e categorizagao por classes ou grupos farmaco-
logicos, em casos de medicamentos. Uma clas-
sificagao mais adequada, como o uso da Deno-
minagao Comum Brasileira* é imprescindivel,
por utilizar o nome genérico, de uso publico
e reconhecido cientificamente. A seguir, apre-
sentamos uma investigacdo baseada nos casos
de intoxicagao por paracetamol disponiveis no
SINAN, com o intuito de mapear as interagdes
medicamentosas graves®.

No Brasil, de acordo com os registros do SI-
NAN de 2017, ocorreram 3.831 intoxicagdes com
paracetamol. Destas, foi possivel identificar 763
associagdes com outros medicamentos. Apos
limpeza e recodificagao do banco, conforme a
classificacao Anatomical Therapeutic Chemical,
a gravidade das possiveis intera¢des foi analisa-
da de acordo com o Micromedex®. Houve maior
prevaléncia de intera¢des medicamentosas gra-
ves na populacao entre 18-36 anos (54%), mu-
lheres (77%) e nas regides Sul e Centro-Oeste
(10%)=. Estas intoxicagdes parecem ser mais
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frequentes no altimo trimestre do ano (outu-
bro, novembro e dezembro, em comparacao aos
demais meses, com 2,9 casos/dia) e nos dias
de semana (segunda a sexta-feira, em compa-
racao aos sabados e domingos, com 2,3 casos/
dia). A cada dez intoxicagdes por paracetamol
registradas no SINAN, uma envolveu interacao

Sem AINES e sem analgésico

medicamentosa grave. Tais interagdes aumen-
taram conforme o aumento da idade e tenta-
tivas de suicidio. Observou-se também que as
interagdes medicamentosas graves ocorreram
2,56 vezes mais quando a associacao envolveu
analgésicos e 4,04 vezes mais na presenca de
AINEs (Figura 1).

Sem AINES e com analgésico

/

>

T

Com AINES e sem analgésico

Com AINES e com analgésico

- /

Probabilidade de interagdo medicamentosa grave (%)
60

37+ 017 18-36 37+

Faixa etaria (anos)

Figura 1. Probabilidade de interagao medicamentosa grave entre usuarios de analgésicos e anti-in-
flamatorios nao esteroidais, de acordo com a faixa etaria. Fonte: elaborado pelos autores conforme
analise dos registros do SINAN de 2017%. AINES: anti-inflamatorios ndo esteroidais.

Papel dos profissionais da satide na prevencao e tratamento da intoxicagao por paracetamol

A disponibilidade de medicamentos de
venda livre, os isentos de prescri¢ao ou também
conhecidos como “over-the-conter”, facilita a
automedicagao e o aumento de intoxicagoes. O
monitoramento, a orientagdo por profissionais
da salde e o rapido reconhecimento da intoxi-

cagao sao importantes nas intervengdes para o
tratamento da overdose de paracetamol.

0 nomograma de Rumack-Matthew de tra-
tamento para intoxicagao por paracetamol® foi
estabelecido conforme a concentracao sérica
sobre o tempo de ingestdo e é utilizado em al-
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guns paises (Figura 2). Os paises que nao se-
guem esta classificagdo definem os casos como
ingestao aguda e o tratamento com n-acetilcis-
teina @ iniciado®. O tratamento atual preconi-
zado na intoxicacao por paracetamol & o uso
de carvao ativado dentro de uma a duas horas
apos a ingestao para reduzir a absor¢ao de pa-

racetamol e a administracao de n-acetilcisteina
intravenosa ou oral’. O monitoramento da into-
xicacao por paracetamol € aconselhado a par-
tir de exames laboratoriais. O tratamento com
n-acetilcisteina é eficaz na protegao hepatica,
quando realizado dentro de oito a dez horas
apos a ingestao®.

tempo apos paracetamol
1000 - ingestdo (horas) (mg/L plasma)
4 >150
% 7 8 >75
300 J 12 >375
16 >19
’gT 200 - 20 >9
8 100
Q
é’ 50 com toxicidade hepatica
3
E
8 - "
§ 10 4 sem toxicidade hepatica
5 =
T T 1 T 1

16 20 24

horas apés ingestao

Figura 2. Nomograma de Rumack-Matthew para intoxicagao por paracetamol (adaptado pelos autores

para a lingua portuguesa)?.

A disponibilidade dos antidotos para admi-
nistragao rapida é fundamental para a recupe-
ragao em casos de intoxicagao por paracetamol.
A Food and Drug Administration recomenda a
n-acetilcisteina intravenosa (1v), em doses ini-
ciais de 150 mg/kg durante 60 minutos, segui-
das de duas doses de manutengao. Uma se-
gunda dose de 50 mg/kg, infundida em quatro
horas, seguida por uma terceira dose de 100
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mg/kg, em 16 horas®. No Brasil, a n-acetilcistei-
na injetavel é disponivel apenas na dosagem de
100 mg/mL, em ampola de 3 mL, apresentagao
com dosagem muito baixa para o tratamento
de intoxicagao®, se observadas as doses acima
citadas. A disponibilidade de uma nica apre-
sentacao e a necessidade de grande quantida-
de em estoque desfavorecem um tratamento

adequado em unidades de urgéncia.
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Consideragoes finais

Aliado a facilidade de aquisi¢ao, o parace-
tamol é utilizado em todas as faixas de idade,
conforme preconizado em bula. Este fato difi-
culta o monitoramento e as perspectivas de
uma regulagdo mais rigida quanto ao consumo
indevido. Apesar de ser um farmaco descoberto
na década de 1950, seus mecanismos de inte-
racao ainda nao foram totalmente elucidados.
Interagdes graves, resultantes de uma possivel
interferéncia do esvaziamento gastrico ou mo-
dificacbes nos parametros farmacocinéticos na
presenga de outros medicamentos, sao pouco
evidenciadas ou demonstradas em estudos ro-
bustos. Além das reagdes adversas classicas a
respeito dos riscos hepaticos do paracetamol,
ha necessidade de mais informagées quanto ao
maleficio em uso associado com outros medi-
camentos e de forma prolongada.

Notificagdes quanto a intoxicagao pelo pa-
racetamol sao investigadas em todo o mundo, e
esses registros costumam ser mais graves nos
casos intencionais do que naqueles nao inten-
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Resumo

Objetivo: Descrever as intoxicagdes de paracetmol associadas a outros medicamentos e analisar os fatores associados as
interagdes medicamentosas graves. Métodos: Foram analisados os casos de intoxicagdo envolvendo paracetamol disponiveis no
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo de 2017. Foram excluidos os registros contendo associagdo com agrotéxicos,
alimentos, dicool e drogas de ab Os medic relacionados as intoxicagdes foram identificados, codificados e
agrupados de acordo com a classificagdo Anatomical Therapeutic Chemical. A intensidade da interagdo foi analisada para
determinar a gravidade de acordo com o Micromedex®. Para investigar os fatores associados as interagdes medicamentosas
graves, estimamos as raz8es de prevaléncia (RP) por regressdo de Poisson, a qual considerou as seguintes varidveis: regido,
faixa-etdria, sexo, etnia, més de ocorréncia, dia da semana, associagdo com analgésicos, associagdo com antiinflamatdrios e
tentativas de suicidio. Resultados: Em 2017, foram identificadas 763 notificagdes de intoxicagdes por paracetamol com outros
medicamentos. Ocorreram 5,6 casos de tentativa suicidio por um caso ndo intencional. A andlise multivariada indicou que as
interagcdes medicamentosas graves foram mais frequentes na idade maior que 37 anos (RP = 2,73; IC 95% 1,35-5,54), usudrios
de analgésicos (RP= 2,56; IC 95% 1,52-4,3) e usudrios de antiinflamtdrios (RP = 4,04; IC 95% 2,41-6,78). Conclusdo: Interagdes
medicamentosas graves em casos de intoxicagdo por paracetamol tém sido associadas a analgésicos, anti inflamatérios,
adultos e tentativas de suicidio.

Palavras-chave: intoxicagdo; paracetamol; farmacovigilincia; interagdes medicamentosas; banco de dados, tentativa de suicidio.

Severe drug interactions in paracetamol poisoning in Brazil: a cross-sectional study
based on the Notifiable Diseases Information System

Abstract

Objective: To describe paracetamol poisoning associated with other drugs and to analyze factors associated with severe
drug interactions. Methods: Cases of poisoning involving paracetamol available in the 2017 Notifiable Diseases Information
System were analyzed. Records containing association with pesticides, food, alcohol and drugs of abuse were excluded. Drugs
related to poisoning were identified, coded and grouped according to the Anatomical Therapeutic Chemical classification.
The intensity of the interaction was analyzed to determine the severity according to Micromedex®. To investigate the factors
associated with severe drug interactions, we estimated the prevalence ratios (PR) by Poisson regression, which considered the
following variables: region, age group, gender, ethinicity, month of occurrence, day of the week, association with analgesics,
anti-inflammatories and suicide attempts. Results: In 2017, 763 notifications of poisoning by paracetamol with other drugs
were identified. There were 5.6 cases of suicide attempt for each unintentional case. Multivariate analysis indicated that
severe drug interactions were more frequent in those aged over 37 years (PR=2.73; 95% CI 1.35 to 5.54), analgesic users
(PR=2.56; 95% CI 1.52 to 4.30) and anti-inflammatory drug users (PR=4.04; 95% CI 2.41 to 6.78) . Conclusion: Serious drug
interactions in cases of paracetamol poisoning have been associated with analgesics, anti-inflammatory drugs, adults and
suicide attempts.

Keywords: poisoning; paracetamol; pharmacovigilance; drug interactions; database; suicide attempted.
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Analysis of serious drug interactions in paracetamol poisoning in Brazil

Leticia Mariano Lagemann'; Julia Hiromi Hori Okuyama'; Marcus Tolentino Silva !

! University of Sorocaba, Sorocaba, Sdo Paulo, Brazil

Context: Paracetamol poisoning has differences between age groups, intentionality, and use of iso-
lated or compound substances. We have poor evidence about Brazilian poisoning estimates to perform
health regulation.

Objectives: To describe paracetamol poisoning associated with other drugs and to analyze the factors
associated with serious drug interactions.

Methods: The data come from the notifiable diseases information system (SINAN) registered in 2017.
After selecting cases of paracetamol poisoning, records with interaction with pesticides, food, alcohol,
and drugs of abuse were excluded. Medicines related to intoxications together with paracetamol were
identified, cod, ed and grouped by the anatomical therapeutic chemical classification. The intensity of
the interaction was analyzed for severity according to Micromedex. The results were stratified by age
group, sex, pharmacological group, federation state, quarter of the year, day of the week, type of inter-
action, and intentionality. For the analysis of the association between serious drug interactions and the
variables of interest, Poisson regression adjusted for estimating the prevalence ratios was calculated.
Results: 813 notifications of poisoning by paracetamol and other drugs were identified in 2017. The
prevalence was higher in the population aged 18 to 36 years old (53.9%), woman (76.9%), predomi-
nantly in the south/southeast regions in the country. There was a higher frequency in the last quarter
(2.9 cases/day) and on weekdays (2.3 cases/day). There were 5.6 cases of attempted suicide for an
unintended case. Paracetamol poisoning related to analgesics indicates a 2.6 (95% CI 1.5 - 4.3) greater
risk of drug interaction than in its absence and 4.0 (95% CI 2.4 - 6.8) greater in the presence of non-ste-
roidal anti-inflammatory drugs.

Conclusion: Serious drug interactions in cases of paracetamol poisoning have been associated with
analgesics, anti-inflammatory drugs, increasing age, and suicide attempts.

Funding: No funding to declare.

Ethics statement: Not applicable.
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Numero do Parecer: 3.395.121

Apresentagio do Projeto:

Segundo informa a equipe:

"Resumo: O objetivo do projeto é estimar a frequéncia de intoxicagdo no Brasil e identificar os fatores
associados. Atualmente as informacdes sobre intoxicagio s3o obtidas em alguns bancos de informacbes
brasileiros como no Sistema de informacgdes toxicoldgicas da ABRACIT (DATATOX), Sistema Nacional de
Informagdes Toxico-Farmacolagicas (SINITOX), Sistema de Informagao de Agravos de Notificagio (SINAN),
Sistema de Informagoes Hospitalares do SUS (SIHSUS) sendo necessario uma busca e analise destes
dados encontrados nestes sistemas. A documentagdo padronizada destas informagdes é de suma
importancia para a caracterizagdo epidemiologica sobre intoxicagbes no Brasil e permitir tomadas de
decisdes quanto ao controle de insumos e protocolos profilaticos quanto ao manuseio dos produtos.

Introdugdo: Os principios da toxicologia é a interpretacio e avaliagdo dos riscos através de estimativas
quantitativas dos efeitos nocivos potenciais a saude nos seres humanos (STRINGER, 2017). Tem como
objetivo principal a identificacéo de agentes causadores do efeito toxico apds a exposicio, especificar o
cuidado necessario para o paciente intoxicado bem como o entendimento dos mecanismos destes agentes
nos diversos sistemas bioldgicos (KLAASSEN,WATKINS IIl, 2010). As substancias causadoras de uma
intoxicacao sao oriundos de: agrotdxicos, medicamentos,
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cosméticos, produtos de higiene pessoal e domésticos, produtos industriais, drogas ilicitas, plantas, animais,
alimentos e bebidas entre outros ((KLAASSENWATKINS IIl, 2010). A revolugdo industrial e a introdugo de
novas tecnologias, contribuiram na produgac de novos compostes. A utilizagae em maior quantidade destas
substancias responde as tendéncias do mercado & em contrapartida, necessita de novos estudos quanto a
sua utilizagdo. Este conhecimento permite ajuste de doses, remogao ou controle no mercado bem como o
tratamento de pacientes expostos a estas substancias (WHO, 2016b). Redugéo dos niveis de intoxicagéo
sao metas estabelecidas pela OMS até 2030, bem como a reducio da poluicdo da agua, ar e solo e gestao
ambiental de produtos quimicos, a fim de minimizar os impactos adversos a salude humana e ao meio
ambiente. Os dados de intoxicagdo sao obtidos em Centros de Controle de Intoxicagdo que tem como
objetivo amparar a prevengao, diagnostico e tratamento das intoxicagbes (WHO, 2016a). Os primeiros
centros, no Brasil, foram criados em 1980 onde se consolidou o Sistema Macional de Informagoes Toxico-
Farmacoldgicas (SINITOX) (SINITOX, 2018). Em 2015 o Ministério da Sadde definiu os Centros de
Infermacao e Assisténcia Toxicoldgica (ClAtox) como estabelecimentos de salde integrantes da Linha de
Cuidado ao Trauma. da Rede de Atencdo as Urgéncias e Emergéncias no ambito do Sistema Unico de
Salde, listando 30 ClATox no Brasil (BRASIL, 2015). O sistema que abrange os Centros de Informagao e
Assisténcia Toxicoldgica do Brasil (CIATs), bem como os Centros de Atendimento Toxicoldgico e os Centros
de Controle de Intoxicagdes (CCls), sao atualmente representados pela Associagao Brasileira de Centros de
Informagio e Assisténcia Toxicologica e Toxicologistas Clinicos (ABRACIT). Este drgao sem fins lucrativos
mantém um sistema de informagoes toxicoldgicas o DATATOX (ABRACIT, 2018a).”

Objetive da Pesquisa:
Informa a equipe de pesquisa:

“Hipdtese: Existem lacunas quanto a informagdes de Intoxicagio no Brasil e apesar de termos alguns
Sistemas que podem oferecer dados sobre intoxicagdo ou ocorréncias relacionando ao uso de alguns
produtos que levaram a intoxicagéo, ha necessidade de confrontar os diversos dados encontrados em
diversos sistemas e tragar o perfil epidemioldgico sobre intoxicagdo no Brasil.

Objetivo Primario:
Estimar a frequéncia e avaliar os riscos associados as intoxicagdes no Brasil.
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Objetivo Secundario:

Caracterizar o perfil das intoxicagdes no Brasil entre 2014 e 2018."

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

“Riscos: Para o acesso aos dados da DATATOX, banco de informagdes toxicologicas da Associagio
Brasileira de Centros de Informagao e Assisténcia Toxicoldgica e Toxicologistas Clinicos (ABRACIT), sera
solicitado autorizagdo ao acesso e os demais bancos como a (SINITOX) Sistema Nacional de Informacgoes
Toxico-Farmacoldgicas), SINAN (Sistema de Informacgao de Agravos de Motificagdo), SIM (Sistema de
Informacao sobre Mortalidade) e SIHSUS (Sistema de Informagtes Hospitalares) sdo de dominio publico.
Os dados exiraidos ndo permitern a identificagio dos sujeitos atendidos e a apresentacdo ocorrera de forma
agregada.

Beneficios: Informagtes e caracterizagao epidemioldgica sobre intoxicagbes no Brasil e ajudar profissionais
de salde e gestores na tomadas de decisdes quanto ao controle de insumos e protocolos profilaticos quanto
ao manuseio dos produtos.”

ANALISE: A rigor ndo foi apresentada uma analise de riscos e beneficios aos participantes, que,
especificamente neste caso, sio os pacientes assistidos pelos diversos sistema e cujos dados serlo
analisados. Deveria ter sido declarado que ndo existem riscos previsiveis e que nao ha beneficios diretos
aos participantes. Recomendamos que esta redagdo substitua a redagdo anterior em outros contextos em
que a avaliagao de riscos e beneficios seja solicitada. Entretanto, considerando o baixissimo risco do
projeto, ja que ndo & possivel a identificacdo dos participantes, optamos por ndo registrar pendéncia.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Informa a equipe:

"Equipe de pesquisa:

Tais Freire Galvao (responsavel)

Marcus Tolentino Silva

Julia Hiromi Hori Okuyama
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Desenho: Estudo transversal

Metodologia Proposta: Fontes de Informagéo A partir de consulta de informagdes sobre intoxicagio obtidos
em diversas fontes: DATATOX, alimentadas pelos Centros de Informagao e Assisténcia Toxicoldgica
(CIATs). Os CIATs tém amplitude estadual ou regional e realizam atendimento permanente de segunda
opinido sobre intoxicacdes a profissionais de saude e de orientacdo & populacdo. Os casos sao
acompanhadaos até a finalizagdo (ABRACIT, 2018b). As atividades do SINITOX (Sistema Nacional de
Informagdes Toxico-Farmacolagicas), iniciadas em 1980, tem como propdsito a coleta, compilagdo, analise
e divulgagao de casos de intoxicagdo no Pais. Os registros sao reunidos dos Centros de Informagdo e
Assisténcia Toxicologica (CIATs) de abrangéncia nacional. Parte desses centros integram a Rede Macional
de Centros de Informacgéo e Assisténcia Toxicoldgica (Renaciat) e sdo encaminhadas ao SINITOX.
Atualmente, o SINITOX & administrativamente subordinado ao Instituto de Comunicacdo e Informagio
Cientifica e Tecnologica em Salde da Fundagao Oswaldo Cruz (SINITOX, 2018). O SINAN (Sistema de
Informagao de Agravos de Notificagio) (BRASIL, 2007), é alimentado com informagdes de investigagdo de
casos de doengas e agravos que constam da lista nacional de doengas de notificagdo compulsdria e a sua
atualizagdo & obrigatdria desde 1998 nas esferas, municipais, estaduais e federal. Este sistema tem como
objetivo além da coleta, a disseminagdo de dados gerados pelo Sistema de Vigilancia Epidemiolagica e
apoiar a analise de vigilancia epidemiologica das doengas de notificagdo compulsdria (Instrugdo Normativa
n® 02 de 22 de novembro de 2005). Através da portaria n® 204, de 17 de fevereiro de 2016, foram inclusos
0s casos de intoxicagbes nesta lista, no sentido de melhorar os registros sobre intoxicagdo no Brasil
(BRASIL, 2016). O Sistema de Informagao sobre Mortalidade (SIM) criado pelo DATASUS e implantado no
Brasil em 1975, pelo Ministério da Salde, tem como objetivo integrar um sistema de informagdes basicas e
essenciais para uma vigilancia epidemiclogica para o pais (BRASIL, 2001). O proposito de integrar e
padronizar as informagdes sobre as causas de morte foi possivel a partir da implantagéo em 1992, de um
sistema digital destinada a microcomputadores, desenvolvido pela Fundagao Nacional de Sadde/MS3
(BRASIL, 2000), O Sistema de Informacgies Hospitalares do SUS (SIHSUS) registra os atendimentos de
internacdes hospitalares financiados pelo SUS, gera relatdrios para os gestores realizarem os pagamentos
aos estabelecimentos de sadde (SIHD, 2019).

Variaveis. Para cada banco de dados incluidos nesta pesquisa serdo analisados variaveis no
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pericdo de 2014 a 2018, conforme modelo americano (GUMMIN et al., 2017). A caracterizagao geral incluira
itens, como numero de notificagdes, localizagio, circunstincias de como ocorreram a intoxicacgao,
identificagdo do municipio para estabelecimento da unidade federativa e o Centro de Informacio contatada.
Tambem serao recuperados dados pessoais, idade, género, etnia, ocupagéo, tipo de intoxicagdo, agente
toxico e gravidade. Nos casos especificos de intoxicagio, incluiremos dados como classe farmacologica,
apresentagao e via de administragao, para os medicamentos, tipo de agrotﬁxico e forma de aplicacao.

Critério de Inclusao:
Serao inclusos os casos de intoxicagdo ocorridos no Brasil entre 2014 a 2018

Critério de Exclusao:

Serao excluidos dados incompletos ou inconsistentes & registros duplicados

Metodologia de Analise de Dados: Analise dos dados Serdo realizadas analises descritivas de todas as
variaveis extraidas dos bancos de dados nas quais incluem proporgdes simples, medidas de tendéncia
central (media, mediana, moda) e medidas de dispersao (desvio padrao, intervalo interquartil e amplitude).
Ma analise sobre as intoxicagdes envolvendo medicamentos a varidvel dependente sera a intoxicagdo por
medicamento e as variaveis independentes serdo idade, sexo, circunstancia de uso. A associagio entre
astas variaveis sera calculada pela razéo de prevaléncia que serdo obtidas por regressdo de Poisson
(LEE; TAN;CHIA, 2009} O mapeamento do padrdo demografico e laboral das intoxicagdes por agrotdxicos
partira do georreferenciamento dos casos atendidos pelos Centros de Informac8o de Assisténcia
Toxicoldgica que dispde do local da exposigdo por cidade e municipio. Também serdo estratificadas
informagdes quanto a riscos ocupacionais de atividade rural, os casos relacionados a suicidio e os relatos
de acidentes nao intencionais. Os riscos de intoxicages por agrotdxicos serdo analisados quanto a

distancia do local de ocorréncia a capital do estado e a regido de fronteira.
Propée dispensa do TCLE? Sim
Justificativa: Os dados s3o provenientes de atendimentos ja realizados, inviabilizando o contato com os

pacientes para obtengio do consentimento. A andlise retrospectiva dos dados secundarios assegurara o

anonimato dos pacientes. As informagtes extraidas ndo permitem a identificagdo dos
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sujeitos atendidos e a apresentagao ocorrera de forma agregada.”

ANALISE: A metodologia ndo apresenta pendéncias em relagdo & Etica em Pesquisa com Seres Humanos.
A justificativa para dispensa de TCLE esta dentro do que prevé a resolugdo CNS 466/2012.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

O projeto apresenta, além dos dados basicos da Plataforma Brasil, os seguintes anexos: Folha de Rosto
devidamente assinada, autorizagéo de coleta de dados pela equipe responsavel pelo DATATOX, projeto de
pesquisa detalhado e comprovante de vinculo da proponente com a UNICAMP.

ANALISE: Nao foram identificadas pendéncias.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Projeto aprovado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na

integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em

qualguer fase da pesquisa, sem penalizagao alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (gquando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado, Se o pesquisador
considerar a descontinuagaoe do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apas andlise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuagao, exceto guando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagndstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da

pesquisa, isto @, somente em caso de necessidade de
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acao imediata com intuito de proteger os participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes gue alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP & 4 Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento,

- Eventuais modificagGes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovagao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em casc de projetos do Grupo | ou |l apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesgquisador ou patrocinador deve envia-las também & mesma, junto com o parecer aprovatorio

do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatdrios parciais e final devemn ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apos a data deste
parecer de aprovacio e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugdo 466/2012 | item XI1.2 letra e, “cabe ao pesguisador apresentar dados

solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualguer momento”.

-0 pesquisador deve manler os dados da pesquisa em arqguivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apos o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 17/04/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1307854 pdf 15:04:15
Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 17/04/2019 | Tais Freire Galvao Aceito

15:03:25
Declaracao de declaracao.pdf 16/04/2019 |Julia Hiromi Hori Aceito
Pesquisadores 15:56:07 | Okuyama
Projeto Detalhado /| Projetodepesquisa.docx 07/04/2019 [Julia Hiromi Hori Aceito
Brochura 14:05:34 | Okuyama
Investigador
Qutros identidadefuncionalTais.pdf 07/04/2019 |Julia Hiromi Hori Aceito
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Outros identidadefuncional Tais.pdf 13:51:12 | Okuyama | Aceito ‘

Situagio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagdo da CONEP:
Mao

CAMPINAS, 17 de Junho de 2019

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenadoer(a))
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Bairro: Barao Geralda CEP: 13.083-887
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ANEXO B - Orientagdes do Programa de P6s-Graduacéo em Ciéncias

Farmacéuticas da Universidade de Sorocaba.

UNISO

Programa de Pos-Graduagao em Ciéncias Farmacéuticas

Orientagdes para apresentagio de dissertagdes/teses do Programa de Pos-
Graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sorocaba

As dissertagdes/teses do Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade de Sorocaba (PPGCF-Uniso) poderdo ser apresentadas em dois formatos: o tradicional
ou em formato de artigo(s) cientifico(s).

Os trabalhos de investigagdo que possam resultar em patentes poderdo ser apresentados
na forma convencional, a critério do grupo de pesquisadores envolvidos, reservadas as
particularidades exigidas em relag3o ao sigilo.

0 formato tradicional segue o padrdo descrito nas normas do “Manual para normalizagdo de
trabalhos académicos” da Universidade de Sorocaba.

As dissertacdes entregues no formato de artigo cientifico tém como exigéncia a publicago
ou, no minimo, a submissdo prévia de pelo menos um artigo em revista cientifica com
classificagdo minima Qualis/Capes B2 (de acordo com a categorizagdo da WebQualis mais recente,
na data do envio/publicagdo) e podem ser inseridos no idioma e na formatagdo estabelecida pelo(s)
respectivo(s) periddico(s). Os demais artigos podem ndo ter sido submetidos ainda.

As teses entregues no formato de artigo cientifico tém como exigéncia a publicagdo ou, no
minimo, a submissdo prévia de pelo menos dois artigos em revista cientifica com classificagdo
minima Qualis/Capes B2 (de acordo com a categorizagdo da WebQualis mais recente, na data do
envio/publicagdo) e podem ser inseridos no idioma e na formatacdo estabelecida pelo(s)
respectivo(s) periodico(s). Os demais artigos podem ndo ter sido submetidos ainda.

Para aclarar membros da banca que desconhecem esta versdo alternativa da dissertagdo/tese
recomenda-se anexar este documento no final das versdes encaminhadas aos membros da banca.

A dissertagdo/tese no formato de artigo(s) cientifico(s) devera possuir os elementos
apresentados no Quadro 1.

Quadro 1 - Elementos para a construgdo da dissertacao no formato de artigo(s) cientifico(s).

Elementos pre- | 1. Folha de rosto

textuais 2. Errata (Opcional)

3. Folha de aprovagdo

4. Dedicatéria (Opcional)

5. Agradecimentos (Opcional)

6. Epigrafe (Opcional)

7. Resumo na lingua vernacula
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8. Resumo em inglés (Abstract)

9. Lista de abreviaturas e siglas; lista de tabelas e lista de simbolos (opcionais).
Estas listas ndo devem conter as informagdes apresentadas nos artigos

cientificos.

10. Sumario

Elementos

textuais

11. IntrodugdGo ou apresenta¢do: trata-se da parte inicial do texto com
formulagdo clara e simples do tema investigado, constando a delimitagdo do

assunto tratado, sua relevancia e justificativa.

12. Revisdo de literatura: quando a revisdo de literatura for concebida como

artigo de revisdo, este item devera ser incluido no item resultado(s).

13. Objetivos: geral e especifico

14. Material e Métodos (opcional). Quando parte dos resultados ndo for
apresentada no formato de artigo, este item devera ser incluido apos os
objetivos especificos. Quando o autor quiser apresentar ofs) método(s) de forma
mais detalhada do que no artigo, este item pode também ser apresentado em

separado.

15. Resultados (pode ser apresentado no formato de artigos): deve(m) ser
inserida(s) a(s) copia(s) de artigo(s) derivado(s) da dissertagdo, previamente
publicados, submetidos ou ndo para publicagdo em revistas cientificas. Sugere-
se que cada artigo seja antecedido de uma breve apresentagdo seguida dos
elementos de identificagdo do artigo (autores, titulo, revista de publicagdo,
volume, paginas). Os artigos anexados poderao ser apresentados nos formatos
exigidos pelas revistas, as quais os artigos foram publicados e/ou submetidos.
Parte dos resultados pode ser apresentada em separado dos artigos, quando

conveniente.

16. Discussdo (opcional): O autor pode ampliar a discussdo dos resultados,

quando conveniente,

17. Conclusdo ou Consideragdes finais: esta parte devera conter a conclusado do
trabalho ou as consideragdes do autor sobre os resultados alcangados frente

a0s objetivos propostos.
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Elementos

pos-textuais

18. Referéncias: Devem seguir as normas do “Manual para normalizagdo de
trabalhos académicos” da Universidade de Sorocaba.

N&o devem ser inseridas as referéncias apresentadas nos artigos.

19. Apéndices (Opcional)

20. Anexos (Opcional)
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