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RESUMO 
 

INTRODUÇÃO:  As intoxicações podem ser interpretadas a partir de sinais e sintomas 
adversos que se manifestam quando uma substância entra em contato com o sistema 
biológico dos seres humanos e a depender da sua intensidade causam danos 
irreversíveis ou levam ao óbito. Tais substâncias são conhecidas como agentes 
tóxicos, os quais incluem uma diversidade de produtos como: agrotóxicos, 
medicamentos, cosméticos, produtos de higiene pessoal, domissanitários, produtos 
industriais, drogas ilícitas, plantas, animais, entre outras. A escolha de dois agentes 
distintos, agrotóxico e paracetamol, foi motivada pela crescente desregulamentação 
dos agrotóxicos e pela alta comercialização do paracetamol no Brasil. OBJETIVOS: 
Estimar a frequência e avaliar os riscos associados às intoxicações por agrotóxicos e 
paracetamol no Brasil. MÉTODO: A presente tese foi estruturada por um referencial 
teórico e produção de três artigos. O primeiro artigo refere-se à análise de intoxicações 
com agrotóxicos em 2017 registrados no Sistema Brasileiro de Dados de Intoxicações 
(Datatox). Trata-se de um estudo do tipo caso-controle, onde os pacientes que 
evoluíram a óbito por intoxicação ao agrotóxico compuseram o grupo de casos, e 
aqueles que sobreviveram, o grupo controle. O segundo artigo visou avaliar as 
informações sobre intoxicação por paracetamol no Sistema Nacional de Mortalidade 
(SIM) entre 1996 a 2019, hospitalizações no Sistema de Informações Hospitalares 
(SIH) entre 2008 a 2020 e notificação de intoxicação no Sistema de Informações de 
Agravos de Notificação (SINAN) no período de 2017 a 2020. O terceiro e último artigo 
faz uma contextualização sobre a interação medicamentosa grave nos casos de 
intoxicação por paracetamol. Para esse fim, foram utilizados os dados preliminares da 
análise de intoxicação ao paracetamol registrados no SINAN de 2017. 
RESULTADOS: No primeiro artigo identificou-se 3.826 pacientes intoxicados por 
agrotóxicos, dos quais 146 evoluíram ao óbito. Homens, trabalhadores do setor 
agropecuário, tentativas de suicídio e uso de produtos extremamente tóxicos tiveram 
maior risco ao óbito em intoxicações aos agrotóxicos. O segundo artigo identificou 492 
óbitos por intoxicação por paracetamol no Brasil entre 1996 a 2019, dos quais 183 
foram suicídios e 123, acidentais. Entre 2008 a 2020, foram identificadas 5.666 
internações em hospitais do SUS e 17.031 notificações por intoxicações ao 
paracetamol no período de 2017 a 2020. A população adulta e mulheres foram mais 
frequentes em intoxicações por paracetamol e houve maior mortalidade em tentativa 
de suicídio. O terceiro artigo relata e contextualiza a análise de 763 intoxicações do 
paracetamol em associações com outros medicamentos. As intoxicações associadas 
a interações medicamentosas graves foram maiores na população com mais idade 
em uso simultâneo de AINEs e analgésico. CONCLUSÃO: No Brasil, os homens 
adultos são mais acometidos por intoxicações por agrotóxicos. De 100 casos de 
intoxicação aos agrotóxicos registrados em 2017, 4 foram a óbito. A mortalidade, 
internação e notificações para intoxicação ao paracetamol foram maiores na 
população adulta e representa uma preocupação para intoxicações evitáveis. A 
mortalidade foi significativa em tentativas de suicídio para intoxicações com 
paracetamol.  As interações medicamentosas graves foram associadas a adultos, 
AINEs e analgésico. Acessibilidade a dados de qualidade e produção de estimativas 
sobre intoxicação são imprescindíveis para o monitoramento e vigilância no país. 

Palavras-chave: Intoxicação. Toxicologia. Suicídio. Epidemiologia. Medicamentos. 
Agrotóxicos. 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 APRESENTAÇÃO 

A presente tese de doutorado avaliou os tipos e frequência de intoxicações por 

agrotóxicos e paracetamol no Brasil e investigou os seus fatores associados. Entende-

se como intoxicação os sinais e sintomas prejudiciais que aparecem quando uma 

substância entra em contato com o sistema biológico dos seres humanos e a sua 

intensidade causam um dano permanente ou o óbito (Osterhoudt; Penning, 2015). 

Dados sobre as intoxicações em países desenvolvidos são obtidos a partir de 

sistemas que fornecem informações sobre a população intoxicada e permitem a 

elaboração de estimativas epidemiológicas. Esse processo é importante para uma 

vigilância pós-comercialização de novos produtos, bem como o monitoramento dos 

efeitos tóxicos no âmbito ambiental e ocupacional da população.  

Com o intuito de conhecer o perfil de intoxicação no Brasil, a presente tese 

avaliou os dados de intoxicação por agrotóxico e paracetamol nos diferentes sistemas 

de informação existentes no País. A escolha desse tema foi motivada: (i) pela 

crescente liberação de novas formulações químicas e o aumento da comercialização 

de agrotóxicos no país (Brasil, 2022; Carneiro, 2015) e (ii) pela curiosidade sobre a 

intoxicação por paracetamol, que surgiu após a observação da quantidade de ampolas 

de N-acetilcisteína necessárias para reverter quadros de intoxicação relacionados à 

exposição aguda ao paracetamol. Esse fato foi observado em uma unidade de 

emergência de um hospital de alta complexidade onde trabalho.  

Para a melhor compreensão e avaliação da temática pelo leitor, a presente tese 

foi estruturada com um referencial teórico e três artigos relacionados ao tema 

publicados em periódicos científicos.  

O referencial teórico está dividido em seis partes, em que são apresentados os 

fundamentos, dados epidemiológicos e tipos de intoxicação, intoxicação por 

medicamento e por agrotóxico, centros de informação toxicológica, banco de dados e 

sistemas de informação e intervenções para prevenir as intoxicações.  

Esta tese inclui três artigos que correspondem aos objetivos específicos. O 

primeiro artigo analisa os dados de intoxicação por agrotóxico armazenados no 

Sistema Brasileiro de Dados de Intoxicação (Datatox). As informações resultaram das 

consultas e atendimentos realizados pelos Centros de Informação e Assistência 

Toxicológia do Brasil (CIATox), Centros de Atendimento Toxicológico e os Centros de 

Controle de Intoxicações (CCIs). Para o acesso ao Datatox, foi solicitado autorização 
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ao Comitê de Ética em Pesquisa e Associação Brasileira de Centros de Informação e 

Assistência Toxicológica e Toxicologistas Clínicos (ABRACIT). 

O segundo artigo trata da análise ampla sobre a intoxicação pelo paracetamol 

utilizando as informações de óbitos no Sistema de Informações Sobre Mortalidade 

(SIM), internações hospitalares no Sistema de Informações Hospitalares (SIH) e 

notificações de intoxicação no Sistema de Informação de Agravos de Notificação 

(SINAN). Dados preliminares foram publicados como resumos em anais de 

Congressos Nacional e Internacional e são apresentados ao final da tese como 

atividade complementar. 

O terceiro artigo utilizou as informações sobre intoxicação pelo paracetamol 

obtidas no SINAN de 2017. Dados preliminares resultaram em resumo para 

Congresso e um artigo como parte do projeto de Iniciação Científica da Universidade 

de Sorocaba (UNISO). 

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

foram publicados. 

Ao final da tese, em considerações finais, descreve-se a síntese dos elementos 

abordados e as conclusões obtidas nos três artigos. 

O formulário de conflitos de interesse, os artigos e resumos publicados em 

revistas e em anais de congressos foram incorporados como apêndice. A autorização 

do CEP, e orientações para apresentação de tese do Programa de Pós-graduação em 

Ciências Farmacêuticas da Universidade de Sorocaba foram incorporadas como 

anexos. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 Intoxicação 

A toxicologia, palavra de origem grega “toxikon”, é considerada uma ciência 

interdisciplinar que estuda os efeitos nocivos causados por substâncias químicas 

sobre diferentes condições de exposição nos seres vivos (Klaassen; Watkins Iii, 2010; 

Trevor, 2015). Os princípios dessa ciência incluem a interpretação e avaliação dos 

riscos por meio de estimativas quantitativas dos efeitos deletérios potenciais à saúde 

nos seres humanos (Stringer, 2017). Tem como objetivo, identificar o agente, o efeito 

tóxico que se manifesta após a exposição a determinadas substâncias, o cuidado 

necessário que deve ser prestado ao paciente exposto, bem como o estudo dos 

mecanismos e ações dessas substâncias sobre os diversos sistemas biológicos 

(Klaassen; Watkins Iii, 2010).  

Considera-se como intoxicação os sinais e sintomas nocivos que se 

manifestam quando uma substância entra em contato com o sistema biológico dos 

seres humanos e a sua intensidade pode causar dano irreversível ou morte 

(Osterhoudt; Penning, 2015). Esses sintomas dependerão da quantidade e do tipo de 

agente tóxico, tempo de exposição bem como as características fisiológicas do 

indivíduo que foi exposto à substância (Osterhoudt; Penning, 2015).  

A introdução de novas tecnologias após a terceira revolução industrial, 

possibilitou a inclusão de novos compostos químicos que viabilizou um acréscimo de 

cerca de 600.000 novos produtos químicos entre 1990 e 1992  (Hahn; Begemann, 

2019). Estima-se que com esse aumento, a população teve contato com pelo menos 

50.000 a 60.000 desses novos produtos (Hahn; Begemann, 2019) o que aumentou as 

chances de intoxicação na população. Por definição, qualquer substância química tem 

o potencial de produzir um efeito nocivo se estiver presente na quantidade suficiente 

para causar esse efeito (Klaassen; Watkins Iii, 2010).  

O potencial toxicológico das substâncias químicas é determinado a partir da 

sua relação dose-resposta (Osterhoudt; Penning, 2015). À medida que se aumenta a 

dose, há também um aumento da resposta ou efeito. Esse parâmetro de dose-

resposta determina a dose letal DL501 que classifica o potencial do efeito toxicológico 

 
1 DL50: dose letal que se pressupõe que irá causar a morte de 50% da população investigada 
(Klaassen; Watkins Iii, 2010) 
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de uma substância química (Osterhoudt; Penning, 2015). Entretanto, a expressão da 

toxicidade também pode ser determinada pelas condições de exposição. Isto significa 

que, a depender da quantidade e período de exposição, pode-se ter uma resposta 

aguda ou uma resposta crônica (Klaassen; Watkins Iii, 2010). O efeito agudo ocorre 

quando há exposição a uma única dose do elemento tóxico  e vincula-se à quantidade, 

toxicidade e tempo de absorção  (Osterhoudt; Penning, 2015). Os sinais e sintomas 

expressam-se em minutos ou horas após o contato com a substância. As informações 

de intoxicação obtidas pelos centros de controle toxicológico são de casos de 

intoxicação graves ou agudas (Eluri et al., 2018). Na intoxicação crônica, ao contrário 

da aguda, os sinais e sintomas são imprecisos e obscuros, pois surgem no decorrer 

de repetidas exposições e em pequenas quantidades ao agente tóxico, ao longo de 

um período de tempo (Brasil, 2012). O seu diagnóstico é mais difícil pela dificuldade 

da associação causa/efeito (Brasil, 2012).  

Outro ponto relevante é identificar a razão ou motivação das intoxicações, se 

intencionais ou não intencionais (Hempstead; Phillips, 2019). Os desfechos de uma 

intoxicação, independente da sua causalidade podem ser fatais ou não, a depender 

do agente e quantitativo utilizado (Klaassen; Watkins Iii, 2010). Estima-se que 193.000 

pessoas morreram no mundo devido a uma intoxicação não intencional em 2012, das 

quais, 84% ocorreram em países subdesenvolvidos(Prüss-Üstün; Neira, 2016; Who, 

2016b). O grande número de produtos químicos disponíveis, muitos sem testagem 

sobre toxicidade e segurança, é a  principal barreira para reduzir as intoxicações não 

intencionais, (Who, 2016d). Soma-se a isso a falta de estruturas regulatórias e 

políticas delineadas a fim de prevenir e reduzir os impactos negativos provocados por 

intoxicações na saúde da população (Who, 2016d). 

Por outro lado, houve uma diminuição de 34% na mortalidade por  intoxicação 

não intencional no período de 2002 a 2012, principalmente nos continentes asiático e 

europeu (Who, 2016d). Essa diminuição deve-se a estratégias de melhorias nas 

informações sobre intoxicações, restrições de acesso a substâncias químicas mais 

tóxicas, controle e orientações dos profissionais de saúde sobre o uso de 

medicamentos (Who, 2016d). Essas estratégias foram discutidas em conferências 

sobre gestão de produtos químicos com o objetivo de minimizar os efeitos nocivos 

significativos à saúde e ao meio ambiente (Prüss-Üstün; Neira, 2016; Who, 2016d). A 

fim de reduzir os impactos adversos à saúde humana e ao meio ambiente, a redução 

dos níveis de intoxicação é uma das metas estabelecidas pela Organização Mundial 
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da Saúde (OMS) até 2030, bem como a redução da poluição da água, ar e solo e 

gestão ambiental de produtos químicos (Who, 2016b; 2016d).  

Intoxicações intencionais estão relacionadas às tentativas de suicídio ou 

suicídio (Who, 2016c). Os motivos que levam as pessoas a comportamentos suicidas 

são complexos e incertos quanto ao desejo de morrer no momento do ato (Harmer et 

al., 2020). Essa vontade pode ser desencadeada por um estresse momentâneo e não 

representar a vontade propriamente dita. Conhecer os principais meios utilizados para 

o suicídio e a sua restrição podem diminuir a incidência dessa prática por permitir uma 

nova reflexão e a oportunidade de reconsiderar a situação (Harmer et al., 2020). Outro 

componente importante para diminuir esse tipo de intoxicação é o reconhecimento de 

indivíduos que apresentam maior risco de comportamento suicida (Who, 2021). 

O conhecimento de efeitos tóxicos torna possível influenciar no processo de 

produção, consumo, controle de resíduos, regulamentação e decisões políticas em 

geral (Klaassen; Watkins Iii, 2010). A vigilância e monitoramento contínuo são 

importantes, pois permitem ajuste de doses, remoção ou controle no mercado, tal 

como o tratamento de pacientes expostos a essas substâncias (Who, 2016d).  

No Brasil, o Sistema Nacional de Informações Tóxico-Farmacológicas 

(SINITOX) classifica esses agentes em medicamentos, agrotóxicos (uso agrícola ou 

doméstico), produtos veterinários, raticidas, domissanitários, cosméticos, produtos 

químicos industriais, metais, drogas de abuso, plantas, alimentos, animais 

peçonhentos (serpentes, aranhas, escorpiões e outros), animais não peçonhentos, 

substância desconhecida e outros (Sinitox, 2018). 

2.2 Intoxicação por medicamentos 

De acordo com vários estudos, os medicamentos figuram como um dos 

principais agentes que levam às intoxicações não 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 intoxicação  registrados no SINITOX, 27,1% 

foram de intoxicação por medicamentos (Sinitox, 2018).  Parte dos casos de 

exposição a eles são resultado do seu uso incorreto ou acidental e erros de prescrição, 

principalmente nos casos de crianças e idosos (Haoka et al., 2019). Uma pesquisa 

realizada em 2013 demonstrou que houve forte associação entre as classes de 

medicamentos prescritos em adultos e intoxicação medicamentosa em crianças 
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(Burghardt et al., 2013).  Observou-se que as intoxicações pediátricas ocorreram na 

grande maioria com medicamentos de uso de adultos, armazenados em suas 

residências (Burghardt et al., 2013). 

Um estudo brasileiro, com o objetivo de avaliar dados do SINITOX sobre 

intoxicação por medicamento, observou que 27,7% ocorreram em crianças > 5 anos 

no período de 2008 a 2013 (De Melo Nunes et al., 2017). Provavelmente, esse número 

seja maior, uma vez que o compartilhamento das informações de intoxicação pelos 

centros de informação e assistência toxicológica é voluntário (Bochner, 2007; Faria et 

al., 2007). A intoxicação infantil por medicamento é uma preocupação destacada em 

outros estudos (Bentur et al., 2014; Downes et al., 2021; Gaither et al., 2016). Nessa 

faixa de idade, a ingestão acidental é motivada pela curiosidade ou pela falta de 

atenção dos adultos (Burghardt et al., 2013) e também são inerentes ao uso indevido 

ou não preconizado, como os off label2 (Maior et al., 2017). Em adultos, as exposições 

não intencionais são associadas à automedicação e uso excessivo ou incorreto 

encorajados pelas propagandas de laboratórios farmacêuticos (Barros, 2004; Morais 

et al., 2008) ou por causas intencionais, como suicídio (Haoka et al., 2019). 

Intoxicações agudas ou crônicas por medicamentos induzem a quadros clínicos 

de leves a graves. Dessa forma, o importante no tratamento dessas intoxicações é 

conhecer o princípio ativo, dose e duração de uso da substância como condição para 

investigar a causa e o efeito delas e facilitar o diagnóstico e o tratamento (Osterhoudt; 

Penning, 2015). A importância do conhecimento farmacológico nas intoxicações levou 

o Ministério da Saúde 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 intoxicação na população brasileira (Sinitox, 2018). 

No Brasil, a falta de fiscalização na publicidade dos medicamentos, facilidade 

de aquisição, polifarmácia e o uso indevido contribui para o aumento de casos de 

intoxicação e óbitos (Aquino, 2008; Barros, 2004; Barros; Joany, 2002; Delbaere, 

2013; Domingues et al., 2015). Paralelamente, o país passa por alteração do perfil 

epidemiológico com menores taxas de mortalidade infantil e incidência de doenças 

 
2 A indicação terapêutica do medicamento prescrito pelo médico não foi aprovada pelo Órgão 
Sanitário para este fim. Ex: “usado em posologias não comuns; uso em via de administração não 
preconizado; administração em faixas etárias para as quais o medicamento não foi testado; 
administração em terapias nos quais o medicamento não foi testado; indicação terapêutica diferente 
da aprovada” (Silveira, 2019) 
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infecciosas e crônicas, 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 intoxicações por medicamentos com um total de 0,6% que evoluíram ao 

óbito no Brasil. Em termos de causalidade, foram registrados no País 137.000 casos 

de tentativas de suicídio no período de 1997 a 2005 (Who, 2018) e os medicamentos 

foram os seus principais agentes. Para o dimensionamento dos casos específicos de 

causalidade, a tentativa de suicídio foi incorporada na Lista Nacional de Notificação 

Compulsória de Doenças, Agravos e Eventos de Saúde Pública por meio da Portaria 

nº 204, de 17 de fevereiro de 2016 (Brasil, 2016). 

As substâncias usadas durante o autoenvenenamento mudam de acordo com 

a faixa etária e o acesso a alguns agentes facilita as tentativas de suicídio (Spiller et 

al., 2020). A escolha do método varia em diferentes populações, com destaque ao uso 

de medicamentos (Mccall et al., 2017). As classes farmacológicas que provocaram 

desfechos graves de intoxicações intencionais no período de 2000 a 2018 nos 

Estados Unidos, foram os analgésicos “over-the-counter (OTC)”3, antidepressivos, 

anti-histamínicos e antipsicóticos (Hopkins et al., 2020; Spiller et al., 2020). O 

medicamento paracetamol, classificado como analgésico OTC, é frequentemente 

citado como agente causador de intoxicações intencionais e não 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 apresentações 

sólidas, como comprimidos, soluções orais tanto da forma química isolada quanto 

associada a outros princípios ativos (Brasil, 2021a). Ele é classificado como 

medicamento isento de prescrição (MIP) pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(ANVISA) (Brasil, 2021c). Os MIP ou OTC representam parcela importante de 

medicamentos utilizados em tratamentos de doenças e sintomas mais leves 

(Kennedy, 1996). O uso racional sob orientação de um profissional de saúde é 

fundamental e sua ausência induz uso indiscriminado ou indevido e, 

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

 
3 Over-the-counter (OTC): venda livre, não sujeito a receita médica 
(https://www.linguee.com.br/ingles-portugues/traducao/over+the+counter.html). Acesso em 
27.01.2022 

https://www.linguee.com.br/ingles-portugues/traducao/over+the+counter.html
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consumo aliado à facilidade de acesso são causas frequentes de notificações de 

intoxicação ao paracetamol tanto em adultos como em crianças (Hines, 2017; Spiller 

et al., 2020). Contrários ao grande consumo, poucos estudos brasileiros (Barbosa et 

al., 2016; Bucaretchi et al., 2014; Coruja, 2012; Da Silva Júnior et al., 2019; De Oliveira 

Farias, 2021; Nesi, 2012; Torres et al., 2019; Wannmacher, 2005) abordam 

intoxicações ao paracetamol na população brasileira de forma geral.  

2.3 Intoxicação por agrotóxicos 

O Decreto Federal nº 4.074, de 4 de janeiro de 2002, em seu Artigo 1º, Inciso 

IV, define o termo agrotóxico como (Brasil, 2002): 

Produtos e agentes de processos físicos, químicos ou biológicos, destinados 
ao uso nos setores de produção, no armazenamento e beneficiamento de 
produtos agrícolas, nas pastagens, na proteção de florestas, nativas ou 
plantadas, e de outros ecossistemas e de ambientes urbanos, hídricos e 
industrias, cuja finalidade seja alterar a composição da flora ou da fauna, a 
fim de preservá-las da ação danosa de seres vivos considerados nocivos, 
bem como as substâncias e produtos empregados como desfolhantes, 
dessecantes, estimuladores inibidores de crescimento. 
 

A classificação do grau de toxicidade dos agrotóxicos recomendado pela 

Organização Mundial da Saúde está alinhada com as categorias de toxicidade aguda 

do Globally Harmonized System of Classification and Labelling of Chemical (GHS). 

Essa categorização tem aceitação global e é revisada periodicamente (Who, 2010).  

A classificação dos agrotóxicos é feita pelo grau de toxicidade dos produtos 

relacionado à DL50 (oral), pelo modo de ação do composto químico no organismo 

alvo ou pelo grupo químico. As classificações pela DL50 (oral) incluem: classe I 

(extremamente tóxico; DL50 ≤ 5mg/kg); classe II (altamente tóxico; DL50 >5 – 50 

mg/kg); classe III (moderadamente tóxico; DL50 >50 – 300 mg/kg), classe IV (pouco 

tóxico; DL50 >300 – 2.000 mg/kg); classe V (improvável de causar dano agudo; DL50 

>2.000 – 5.000 mg/kg), e não classificado (DL50 > 5.000 mg/kg). Ao considerar o 

modo de ação, os agrotóxicos são classificados em inseticidas, fungicidas, herbicidas, 

rodenticidas, acaricidas, entre outros. Pelo grupo químico, são classificados em 

organofosforado, piretroide, carbamato, entre outros (Brasil, 2019b; Who, 2010).  

No Brasil, o Ministério da Agricultura, por meio do Ato nº 58 de 27 de agosto de 

2019, passou a adotar a classificação toxicológica do GHS atual (Brasil, 2019c). Essa 

reclassificação reduziu o número de produtos tidos como extremamente tóxicos  

(Brasil, 2019d) e esse marco regulatório foi visto com ressalvas por entidades 
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preocupadas com o aumento do consumo de agrotóxicos no país (Estadão Conteúdo, 

2019). 

Entre 2010 a 2014, um estudo com dados globais observou que 

aproximadamente 110.000 mortes ocorreram a cada ano por intoxicações intencionais 

resultantes da ingestão de agrotóxicos (Mew et al., 2017).  A mudança da agricultura 

de subsistência para as grandes monoculturas provocou o aumento da 

autointoxicação por esses agentes químicos (Karunarathne et al., 2020). Esse 

crescimento produtivo, permitiu diminuir os riscos da falta de alimentos, mas introduziu 

agrotóxicos extremamente tóxicos (Who, 2016a), elevando as taxas de mortes por 

envenenamento ocupacional e suicídio em países menos desenvolvidos (Eddleston 

et al., 1998; Jeyaratnam, 1990). Os agrotóxicos são o método habitual de 

autoenvenenamento em áreas rurais se comparados com outras formas de 

automutilação (Eddleston, 2000). As taxas são impulsionadas pela facilidade de 

acesso e disponibilidade de agroquímicos das classes mais tóxicas como as I e II 

(Who, 2010). 

Partindo desse pressuposto, os trabalhadores agrícolas têm uma das 

atividades mais perigosas devido aos altos riscos de exposição ocupacional 

relacionados ao uso inadequado de  agrotóxicos (García, 1998). Os casos de 

intoxicação nesse grupo se deve muitas vezes ao uso inadequado ou não uso dos 

equipamentos de segurança individual somado ao desconhecimento da toxicidade do 

produto (Wesseling et al., 2001). Os envolvidos na ocupação agrícola estão propensos 

a intoxicações agudas e crônicas que podem evoluir à morte. No Brasil o uso de 

agrotóxicos cresceu nas últimas décadas e o país é um dos maiores consumidores 

dessas substâncias (De Abreu; Alonzo, 2014). Fato que demonstra aumento nos 

custos com a saúde dos trabalhadores, como constatado em um estudo conduzido no 

Estado do Paraná que revela que, para cada dólar gasto com agrotóxicos,  (US$) 1.28 

é despendido com cuidados com a saúde e/ou licença médica (Soares; Porto, 2012).  

Embora muitos estudos que avaliaram os impactos do uso de agrotóxicos 

aumentaram no Brasil, dados epidemiológicos quanto às intoxicações são deficientes, 

devido à falta de informações conclusivas (Faria et al., 2007). No período de 2007 a 

2017, no Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN), foram 

registrados 29.472 casos de intoxicações por agrotóxicos. Além da gravidade que as 

exposições a esses produtos químicos provocam ao profissional que os manuseia, é 

importante considerar as consequências  em populações próximas às áreas de uso 
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de agrotóxicos, bem como os resíduos presentes no meio ambiente que, de forma 

indireta, provocam exposições nas populações (Brasil, 2018). Outro agravante é o seu 

uso em motivações de suicídio, como demonstrado em vários outros estudos (Cha et 

al., 2019; Eddleston et al., 2002; Eddleston; Phillips, 2004). 

2.4 Centros de Informação e Assistência Toxicológica 

Antes da década de 1950, nos Estados Unidos, as informações quanto ao 

tratamento de venenos eram escassas, tornando a terapia dos casos de 

envenenamento desafiadoras (Burda; Burda, 1997). Novos compostos químicos sem 

informações de sua composição, dificultavam o tratamento em casos de intoxicação 

(Botticelli; Pierpaoli, 1992). Os primeiros relatos de um serviço de informação sobre 

envenenamento foram estabelecidos pelo farmacêutico Louis Gdalman no Hospital St 

Luke’s em Chicago (Burda; Burda, 1997). A sua expertise em farmácia e química 

permitiu o registro de informações sobre intoxicação a diferentes agentes e à 

condução de tratamentos efetivos. Esse modelo padrão de coleta de dados 

possibilitou acumular extensa informação de manejo para intoxicações agudas e 

crônicas na década de 1950. O pioneirismo em disponibilizar informações de 

intoxicação estabelecido pelo Hospital St Luke’s foi modelo para a criação de Centros 

de Controle de Intoxicação nos Estados Unidos (Burda; Burda, 1997). A American 

Association of Poison Control Centers (AAPCC) foi fundada em 1958, o que 

possibilitou otimizar o número de centros e a integração de suas atividades de forma 

centralizada. Na década de 1970, o sistema foi gradualmente substituído por um de 

informação baseado em processamento de dados o “POISINDEX” desenvolvido para 

computadores pessoais (Aapcc, 2021). 

Seguindo exemplos dos Estados Unidos, médicos alemães interessados em 

toxicologia iniciaram a coleta de informações sobre intoxicação na Alemanha nas 

décadas de 1950 e 1960 (Hahn; Begemann, 2019). Marco que estabeleceu o início 

da atividade dos Centros de Controle de Intoxicação oficialmente denominados pelo 

Ministério da Saúde da Alemanha em 1963. No início eram representados por 

departamentos ligados a universidades no cumprimento de tarefas ao serviço público 

em casos de intoxicação aguda (Hahn; Begemann, 2019). 

Segundo a OMS, os Centros de Controle de Intoxicação são unidades 

especializadas em propor e amparar a prevenção, diagnóstico e tratamento das 
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intoxicações. Mundialmente, apenas 47% dos países têm um Centro de Controle de 

Intoxicação (Who, 2016b). Na Alemanha, os primeiros centros foram estabelecidos 

em 1963, e em 2019, 255.000 intoxicações foram registradas. Os seus atendimentos 

com informações sobre intoxicação são principalmente para casos de exposição 

infantil. Prestam serviço 24 horas por dia, 7 dias da semana (Hahn; Begemann, 2019). 

No Brasil, o primeiro Centro de Controle de Intoxicações foi implantado na cidade de 

São Paulo em 1971 (Azevedo, 2006). Atualmente, o País dispõe de 32 centros, 

espalhados pelos estados e com distribuição desigual (Abracit, 2022; Faria et al., 

2007).  

Em 1980, o Ministério da Saúde criou o SINITOX para a compilação de 

informações em toxicologia de abrangência nacional (Sinitox, 2018). Vinculado à 

Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz), a partir de 1985, iniciou a divulgação anual dos 

dados sobre intoxicação registrados pelos Centros de Informação e Assistência 

Toxicológica (CIATox) existentes em vários estados brasileiros, depois que firmou 

contrato com a Coordenação do Sistema Nacional de Informação Tóxico-

Farmacológica (SNITF) (Sinitox, 2018). 

Em 2005, a ANVISA divulgou a Resolução nº 19, de 3 de fevereiro de 2005, 

com o propósito de estruturar e organizar a prestação de informações toxicológicas, 

estabeleceu critérios para a constituição de centros de informações toxicológicas e 

parâmetros para a criação de novas unidades (Brasil, 2005). Em 2015, por meio da 

Portaria nº 1.678, de 2 de outubro de 2015, o Ministério da Saúde definiu os CIATox 

como estabelecimentos de saúde integrantes da Linha de Cuidado ao Trauma, da 

Rede de Atenção às Urgências e Emergências no âmbito do Sistema Único de Saúde 

- SUS, listando 30 CIATox no Brasil (Brasil, 2015). 

O sistema Datatox que armazena as informações dos CIATox do Brasil, bem 

como os Centros de Atendimento Toxicológico e os Centros de Controle de 

Intoxicações (CCIs), são representados pela Associação Brasileira de Centros de 

Informação e Assistência Toxicológica e Toxicologistas Clínicos – ABRACIT, um 

órgão sem fins lucrativos (Abracit, 2018). 

2.5 Bancos de dados e sistemas de informação 

Elaborar e disponibilizar dados que permitam medições de forma padronizada 

e comparação ao longo do tempo, são desafios para pesquisadores e tomadores de 
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decisão (Gather, 2019). Os dados de saúde nacionais ou regionais são importantes 

para a construção de indicadores e relatórios de estimativas de saúde. O 

monitoramento e aplicação de recursos podem ser mais bem direcionados quando 

esses indicadores são utilizados na formulação de políticas públicas.  

O National Poison Data System (NPDS) é o repositório central de dados dos 

55 Centros de Controle de Intoxicação dos Estados Unidos da América. As 

informações dos casos de intoxicação, após o atendimento pelos centros, são 

enviadas ao NPDS em tempo real4 (Aapcc, 2021). Em seus bancos de dados estão 

registrados cerca de 74 milhões de casos de intoxicação e 447.000 informações de 

produtos e substâncias, continuamente atualizados por técnicos da IBM Micromedex 

System®.  

 As informações de intoxicação do Brasil podem ser obtidas, além do SINITOX, 

pelo sistema desenvolvido pela ABRACIT, o Datatox (Abracit, 2018). Este sistema 

possibilita o melhor detalhamento da substância envolvida na intoxicação e as 

circunstâncias quanto à evolução clínica até a sua resolução. Ao contrário do 

SINITOX, o acesso aos dados do Datatox só é possível após autorização da ABRACIT 

e dos centros que ela representa. 

O Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN) foi implantado de 

forma gradual na década de 1990 e regulamentado em 1998, tornando a inclusão de 

informações de investigação de casos de doenças e agravos obrigatória pelos 

municípios, estados e Distrito Federal. As informações das notificações e investigação 

de casos de doenças e agravos constam na lista nacional de doenças de notificação 

compulsória, e podem ser incluídos outros problemas de saúde considerados 

relevantes em cada região. O SINAN tem como objetivo:  

Coletar, transmitir e disseminar dados gerados rotineiramente pelo Sistema 
de Vigilância Epidemiológica das três esferas de governo, por intermédio de 
uma rede informatizada, para apoiar o processo de investigação e dar 
subsídio à análise das informações de vigilância epidemiológica das doenças 

de notificação compulsória (Brasil, 2007). 
 

Os casos de intoxicação foram incluídos na lista nacional de doenças de 

notificação compulsória por meio da Portaria do Ministério da Saúde nº 2472, de 31 

de agosto de 2010 (Brasil, 2010).  

 
4 http://aapcc.org/national-poison-data-system4  

http://aapcc.org/national-poison-data-system
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O Sistema de Informações sobre Mortalidade (SIM) criado pelo Departamento 

de Informática do SUS (DATASUS) em 1975 tem como objetivo integrar e padronizar 

as informações sobre as causas de morte no país (Brasil, 2001). A padronização das 

informações sobre a mortalidade foi possível após a implementação, em 1992, de um 

sistema digital destinado a microcomputadores desenvolvido pelo Ministério da Saúde 

(Brasil, 2000). Essa etapa proporcionou automatização e codificação de causas 

básicas de morte a partir do diagnóstico médico. As informações são de 

responsabilidade das três esferas políticas (Brasil, 2001). 

Os registros de atendimento de internações hospitalares financiados pelo SUS 

são registrados no Sistema de Informações Hospitalares do SUS (SIHSUS). O 

sistema SIH foi o primeiro do DATASUS a ter a coleta digital via microcomputador de 

forma centralizada. Sua abrangência é municipal, estadual e federal e os dados são 

publicados mensalmente na página do SIHSUS (Sihd, 2019). 

2.6 Intervenções relacionadas às intoxicações 

A prevalência e os diferentes tipos de informação variam entre países e as 

taxas de mortalidade são maiores em países em desenvolvimento do que nos  

desenvolvidos (Who, 2019; 2021). Regiões com melhores estruturas de acessibilidade 

e qualidade no tratamento de pessoas intoxicadas influenciarão nas taxas de 

mortalidade. Melhores condições em termos estruturais permitem o manejo adequado 

e apropriado dos diferentes tipos de intoxicação e conscientização da população 

quanto à prevenção e implantação de medidas de políticas regulatórias de controle 

(Burghardt et al., 2013). Respostas regulatórias e sociais em países de baixa e média 

renda, em princípio são mais demoradas e complexas do que nos países 

desenvolvidos com populações menores. A limitação de recursos torna a introdução 

de intervenções desafiadora naqueles países (Vecino-Ortiz et al., 2018).  

As intoxicações agudas integram um sério problema de saúde que aumenta a 

procura por serviços de urgência e admissões hospitalares. O conhecimento das 

principais causas, intenção suicida, abuso de substâncias ou acidentes, influência nas 

taxas de mortalidade a curto e longo prazo em vítimas de intoxicação (Ferreira et al., 

2018). Prevenções quanto às intoxicações acidentais por medicamentos em crianças 

podem ser implementadas a partir de intervenções com campanhas educacionais 

sobre o armazenamento correto e seguro desses produtos e modificações nas suas 
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embalagens com tampas de difícil abertura por crianças (Hines, 2017). Além disso, a 

análise e implantação de sistemas regulatórios para as propagandas de 

medicamentos e fiscalização são necessárias para a entrega de informações seguras 

e desestímulo ao consumo de medicamentos de forma inadequada (De Aquino, 2008). 

A partir de informações do NPDS da AACCP é possível identificar o perfil de 

intoxicação por regiões e tipos de produtos e estabelecer modelos de controle (Aapcc, 

2021; Burghardt et al., 2013). Diante das altas taxas de intoxicações, estudos 

demonstram alguns modelos de controles para diminuir os casos intencionais ou não, 

como restrição ao acesso aos medicamentos over-the-counter apenas em 

estabelecimentos farmacêuticos (Gedeborg et al., 2017), redução da concentração 

por apresentação comercial (Fda, 2011) e diminuição da quantidade por embalagens 

comerciais (Hawton et al., 2013). 

A depender do agente intoxicante, políticas públicas que limitam o uso indevido 

de substâncias ou até mesmo o seu banimento são necessárias para diminuir os 

danos sobre a população (Cha et al., 2016; Chowdhury et al., 2018; Gunnell et al., 

2017). Óbitos decorrentes de suicídio com uso de agrotóxicos diminuíram na Coreia 

do Sul e Bangladesh, após a proibição do seu uso, sem afetar a produção agrícola 

nacional (Cha et al., 2016; Chowdhury et al., 2018). Outras medidas, como 

regulamentação quanto à venda dos agrotóxicos, armazenamento seguro, uso 

obrigatório de equipamentos de segurança individuais e descarte seguro pela 

comunidade, são medidas importantes para diminuição das intoxicações (Brasil, 2012) 

A aquisição e manutenção de antídotos de acordo com a incidência e prevalência de 

intoxicações acidentais e intencionais são necessárias para um rápido atendimento 

(Parekh; Gupta, 2019).  

A busca por regulamentações de intervenções em prevenção de mortalidade é 

pesquisada e algumas são sabiamente bem estabelecidas, como a prevenção de 

mortes no trânsito, com fiscalização e aplicação de multas por velocidade 

ultrapassada ou condução sob influência de álcool (Vecino-Ortiz et al., 2018). Ações 

regulatórias com o propósito de diminuir mortes por intoxicações por agrotóxicos são 

implementadas e demonstram ser eficazes (Gunnell et al., 2017), mas faltam 

evidências capazes de estabelecer intervenções para evitar lesões intencionais em 

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

3.1 Objetivo geral 

Estimar a frequência e avaliar os riscos associados às intoxicações por 

medicamento e agrotóxicos no Brasil 

 

3.2 Objetivos específicos 

3.2.1 Analisar as intoxicações e os fatores associados à letalidade por agrotóxicos. 

3.2.2 Identificar e analisar as intoxicações por paracetamol no Brasil. 

3.2.3 Discutir as interações medicamentosas graves nos casos de intoxicação por 

paracetamol. 
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4 RESULTADOS  

4.1 Artigo 1 - Intoxicações e fatores associados ao óbito por agrotóxicos: 

estudo caso controle, Brasil, 2017 

O artigo científico refere-se à análise dos atendimentos de casos de 

intoxicações por agrotóxicos realizados pelos Centros de Controle de Intoxicação no 

ano de 2017 e armazenados no banco de dados Datatox. 

Nesta tese, foi inserida a versão em língua 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 (Apêndice B) e foi formatado de acordo com as normas da revista. 

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

Versão impressa ISSN: 1415-790X 

Versão online: ISSN: 1980-5497 

Classificação Webqualis/Capes quadriênio 2017-2020: B2. 
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Título: Intoxicações e fatores associados ao óbito por agrotóxicos: estudo caso 

controle, Brasil, 2017 

 

Autores: Julia Hiromi Hori Okuyama, Taís Freire Galvão, Marcus Tolentino Silva, Grupo 

Datatox. 

 

Resumo 

Introdução: As intoxicações por agrotóxicos causam elevada morbimortalidade. A 

vigilância é necessária da produção até o uso desses produtos. 

Objetivo: Analisar as intoxicações e os fatores associados à letalidade por 

agrotóxicos. 

Método: Trata-se de estudo caso controle baseado nos atendimentos de intoxicação 

por agrotóxicos realizados em 2017 por centros de informação e assistência 

toxicológica do Brasil. Pacientes que evoluíram a óbito compuseram o grupo caso, e 

os sobreviventes, o grupo controle. Calculou-se odds ratio (OR) dos fatores de risco 

para óbito, com intervalo de confiança (IC) de 95%. Com base no modelo de 

regressão, desenvolveu-se um modelo preditivo de morte, estratificado por faixa 

etária, sexo e contexto ocupacional, para investigação do risco dos trabalhadores 

agropecuários intoxicados por agentes extremamente tóxicos. 

Resultados: Identificaram-se 3.826 pacientes intoxicados por agrotóxicos, dos quais 

146 evoluíram para óbito. Idosos (OR = 4,94; IC95% 2,49 – 9,80), homens (OR = 1,68: 

IC95% 1,15 – 2,46), trabalhadores do setor agropecuário (OR = 2,20; IC95% 1,15 – 

4,24), tentativas de suicídio (OR = 13,27; IC95% 6,48 – 27,19) e exposição a produtos 

extremamente tóxicos (OR = 2,77; IC95% 1,84 – 4,16) apresentaram mais chances 

de óbito nas intoxicações por agrotóxicos. 

Conclusão: Em cada 100 intoxicações por agrotóxicos, quatro evoluíram para óbito. 

Idosos, homens, trabalho no setor agropecuário, tentativas de suicídio e produtos 

extremamente tóxicos apresentaram mais chances de óbito. 

 

Palavras-chave: Praguicidas. Agroquímicos. Intoxicação. Mortalidade. Centros de 

controle de intoxicações. 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. 

 

 

INTRODUÇÃO 

 

 As intoxicações por agrotóxicos são causa importante de morbidade e 

mortalidade que ultrapassa os contextos ocupacional e ambiental. Esses agentes 

estão envolvidos entre 10 e 20% dos suicídios no mundo, com elevada carga de 

doença na saúde mental1. A restrição do acesso a produtos altamente perigosos por 

meio de regulação sanitária do mercado reduz intoxicações, tentativas de suicídio e 

mortalidade relacionadas2,3. 

 A vigilância ao uso dos agrotóxicos é necessária para o monitoramento das 

atividades que envolvem esses compostos, desde a produção, o transporte, o 

armazenamento, a comercialização até o uso. O registro das intoxicações atendidas 
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por centros de informação e assistência toxicológica (CIATox) constitui fonte 

significativa para o monitoramento na etapa pós-comercialização dos produtos e é 

empregado rotineiramente em países desenvolvidos4,5. 

 A despeito do elevado consumo de agrotóxicos6, o Brasil carece de análises 

que fundamentam políticas mitigatórias aos danos causados por esses produtos. 

Pesquisas nacionais sobre intoxicações por agrotóxicos são restritas a uma localidade 

ou são de natureza ecológica, com menor poder de causalidade7,8. Investigações com 

dados individuais e de abrangência nacional têm potencial de contribuir com 

evidências de melhor qualidade acerca do tema. 

 A presente pesquisa teve o objetivo de analisar as intoxicações por agrotóxicos 

atendidas por CIATox brasileiros em 2017 e os fatores associados ao óbito por esses 

produtos. 

 

MÉTODO 

 

DESENHO DO ESTUDO 

 

 Trata-se de estudo caso controle realizado com base nas intoxicações por 

agrotóxicos atendidas por CIATox que foram registradas no Sistema Brasileiro de 

Dados de Intoxicações (Datatox) em 2017. 

 

CONTEXTO 

 

 Os CIATox são unidades do Sistema Único de Saúde (SUS), integrantes da 

Linha de Cuidado ao Trauma, da Rede de Atenção às Urgências e Emergências do 

SUS9. Eles funcionam 24 horas por dia, sete dias por semana, para orientar o manejo 

das intoxicações, e realizam acompanhamento até a resolução do caso, de forma 

presencial ou remota. 

 Para registro em tempo real dos casos atendidos, a Associação Brasileira de 

Centros de Informações Toxicológicas desenvolveu o Datatox, por meio de projeto de 

pesquisa em parceria com o Laboratório de Telemedicina da Universidade Federal de 

Santa Catarina10,11. O sistema estruturou-se como banco de dados de agentes até o 

nível de substância (princípio ativo do agente), o que possibilita a correta classificação 

dos produtos envolvidos e evita problemas de padronização previamente apontados 



32 

na literatura12. O registro de imagens, sintomas, detalhes das exposições, orientação 

repassada ao solicitante e evolução clínica é privilegiado no sistema. 

 

PARTICIPANTES 

 

 Foram incluídos todos os pacientes atendidos por CIATox brasileiros por 

intoxicação por agrotóxicos de uso agrícola ou não em 2017 e registrados no Datatox. 

Pacientes que evoluíram a óbito compuseram o grupo de casos, e aqueles que 

sobreviveram à intoxicação, o grupo controle, por serem derivados da mesma 

população. Não houve critérios de exclusão, e dados incompletos foram tratados 

separadamente como não informado. 

 

VARIÁVEIS 

 

 As seguintes variáveis independentes foram incluídas: faixa etária (0-19; 20-39; 

40-59; ≥ 60 anos de idade), sexo (masculino/feminino), contexto ocupacional (setor 

agropecuário/outro), tentativa de suicídio (sim, não), toxicidade do agrotóxico 

(extremamente tóxico; alto/moderado/pouco tóxico), sinais/sintomas e via oral (sim, 

não). O contexto ocupacional foi agrupado em trabalhadores da área agropecuária 

(agricultor familiar polivalente, agrônomo, agropecuarista, aplicador agrícola, 

aplicador de inseticida, auxiliar de agricultura, chacareiro, colhedor de laranja, 

dedetizador, diarista da agricultura, fazendeiro, horticultor de legumes, lavrador, 

operador de máquina agrícola, piloto agrícola, produtor rural, trabalhador rural e 

tratorista agrícola) e demais trabalhadores/aqueles que não trabalham. 

 A toxicidade do agrotóxico foi classificada conforme preconizado pela Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) à época do atendimento13: classe I 

(extremamente tóxico), classe II (altamente tóxico), classe III (moderadamente tóxico) 

e classe IV (pouco tóxico). Os agrotóxicos também foram classificados quanto ao 

grupo químico e/ou de ação mais relevante (inibidores da colinesterase, herbicidas, 

piretroides, outros inseticidas etc.), de acordo com a frequência do grupo. 
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MÉTODOS ESTATÍSTICOS 

 

 Os casos e os controles foram descritos quanto a faixa etária, sexo, contexto 

ocupacional, motivação, toxicidade, via de exposição, agrotóxicos e sintomas. Para 

investigar os fatores associados ao óbito, utilizou-se como medida de associação odds 

ratio (OR), com intervalo de confiança (IC) de 95%. Um gráfico direto acíclico foi 

construído para orientar a análise estatística. Calcularam-se os OR brutos dos óbitos 

pelas seguintes variáveis independentes, obtidas por regressão logística: faixa etária, 

sexo, setor agropecuário, tentativa de suicídio e toxicidade do agrotóxico. 

 Em cada regressão também se obtiveram o critério de informação de Akaike 

(AIC) e o critério bayesiano de Schwarz (BIC), ambos com base no teste da razão de 

verossimilhança14. Atribuiu-se multicolinearidade se as variáveis tivessem valores de 

fatores de inflação da variância (VIF) maiores de 1015. As variáveis sem 

multicolinearidade foram incluídas em um modelo de regressão logística (análise 

ajustada), no qual se compararam os valores de AIC e de BIC obtidos anteriormente. 

 Por meio do modelo de regressão, desenvolveu-se um modelo preditivo de 

morte, estratificado por faixa etária, sexo e tentativa de suicídio, para investigação do 

risco dos trabalhadores do setor agropecuário e da toxicidade do agrotóxico. Todas 

as análises foram realizadas no programa Stata 14.2 (Stata Corporation, College 

Station, TX, Estados Unidos). 

 

ASPECTOS ÉTICOS 

 

 O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Estadual de Campinas (Parecer nº 3.395.121, de 17 de junho de 2019; 

Certificado de Apresentação para Apreciação Ética – CAAE 12896719.2.0000.5404) 

(Anexo A). 

 

RESULTADOS 

 

 Foram incluídos 3.826 pacientes intoxicados por agrotóxicos, dos quais 146 

(3,8%; IC 95% 3,2 – 4,4%) evoluíram para óbito (grupo de casos). A maior parte das 

intoxicações ocorreu em adultos (20-59 anos), homens, em contexto ocupacional não 

relacionado ao setor agropecuário e por tentativa de suicídio (Tabela 1). Em 
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comparação ao controle, o grupo de casos tinha maior proporção de homens e de 

indivíduos com idades de 40 anos ou mais. 

 

Tabela 1. Características dos pacientes intoxicados por agrotóxicos atendidos em Centros de 
Informação e Assistência Toxicológica, Brasil, 2017 (n=3.826) 

Variáveis Casos (%)  Controles (%)  Total (%)  
Faixa etária (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/não trabalha 133 (91,1) 3.349 (91,0) 3.482 (91,0) 

   Setor agropecuário 13 (8,9) 331 (9,0) 344 (9,0) 

Tentativa de suicídio*** 
   

   Não 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 tóxico  111 (76,0) 1.497 (40,7) 1.608 (42,0) 

Via oral    

   Não 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 informação para essa variável; **57 registros sem informação para essa 
variável; ***102 registros sem informação para essa variável. 

 Agrotóxicos do grupo dos inibidores da colinesterase estavam envolvidos em 

37,3% das intoxicações (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%, IC 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 óbito, em comparação ao controle, os agentes extremamente tóxicos, chumbinho, 

paraquat, glifosato e 2,4-D apresentaram a maior frequência. 
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Tabela 2. Principais agrotóxicos envolvidos nas intoxicações atendidas em Centros de Informação e 
Assistência Toxicológica, Brasil, 2017 (n=4.186*) 

Agrotóxicos 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 III 0 (0,0) 62 (100,0) 62 (1,5) 

  Aldicarbe I 1 (9,1) 10 (90,9) 11 (0,3) 

  Acefato III 0 (0,0) 14 (100,0) 14 (0,3) 

Herbicidas   
 

(n=949) 

  Glifosato IV 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 III 0 (0,0) 256 (100,0) 256 (6,1) 

  Cipermetrina II 0 (0,0) 114 (100,0) 114 (2,7) 

Outros inseticidas   
 

(n=489) 

  Fipronil II 1 (1,0) 98 (99,0) 99 (2,4) 

  Imidacloprido III 0 (0,0) 44 (100,0) 44 (1,1) 

Outros   
 

(n=408) 

*Mais de um agrotóxico pode estar envolvido em cada caso de intoxicação; ** I: extremamente tóxico; 
II altamente tóxico; III moderadamente tóxico; IV pouco tóxico; 2,4-D: ácido diclorofenoxiacético. 
 
  

 Distúrbios gastrointestinais (vômitos, náuseas, diarreia e epigastralgia) foram 

os sintomas mais comuns nas intoxicações (24,2%, IC 95% 23,3 – 25,2%). Sintomas 

mais graves, como alteração do nível de consciência, hipotensão, coma, insuficiência 

respiratória e parada cardiorrespiratória, ocorreram em 5,3% (IC95% 4,9 – 5,8%) das 

intoxicações (Tabela 3). Os seguintes sinais e sintomas foram observados somente 

nos óbitos: rabdomiólise (n=4), síndrome da angústia respiratória aguda (n=3), sepse 

de origem bacteriana (n=2), abalo muscular (n=1), afasia (n=1), arreflexia (n=1), 

coagulação intravenosa disseminada (n=1), distúrbio hidroeletrolítico (n=1), enfisema 

subcutâneo (n=1), fibrilação ventricular (n=1) e síndrome compartimental (n=1). 
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Tabela 3. Sinais e sintomas apresentados pelos pacientes intoxicados por agrotóxicos atendidos em 
Centros de Informação e Assistência Toxicológica, Brasil, 2017. 

Sinais/sintomas  Casos (%) Controles (%) Total (%) 

Vômitos 42 (4,2) 963 (95,8) 1.005 (12,3) 

Náuseas 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) 

Sonolência 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) 

Alteração do nível de consciência 21 (17,4) 100 (82,6) 121 (1,5) 

Bradicardia 23 (19,3) 96 (80,7) 119 (1,5) 

Hipertensão 8 (7,7) 96 (92,3) 104 (1,3) 

Hipotensão 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) 

Confusão mental 9 (11,1) 72 (88,9) 81 (1,0) 

Insuficiência respiratória 40 (49,4) 41 (50,6) 81 (1,0) 

Parada cardiorrespiratória 35 (61,4) 22 (38,6) 57 (0,7) 

Outros 291 (8,5) 3.125 (91,5) 3.416 (41,9) 

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

  

Idosos, homens, trabalhadores do setor agropecuário, tentativas de suicídio e 

agentes extremamente tóxicos aumentaram a chance de óbito após ajustes (Tabela 

4). A multicolinearidade foi insignificante nas variáveis incluídas na análise ajustada 

(VIF < 10). Os valores de AIC (997,0) e de BIC (1.056,6) foram menores na análise 

ajustada em todas as variáveis em comparação às análises brutas (AIC = 1.077,9 – 

1.244,0; BIC = 1.092,8 – 1.259,0), o que sugere consistência no modelo adotado. 

Observou-se maior probabilidade de morte entre os homens trabalhadores do setor 

agropecuário em tentativas de suicídio (Figura 1). 
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Tabela 4. Fatores associados à mortalidade das intoxicações por agrotóxicos atendidas em Centros de 
Informação e Assistência Toxicológica, Brasil, 2017 (n=3.826). 

Variáveis  
Análise bruta Análise ajustada 

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 

Faixa etária (anos)     

  0-19 1,00 

<0,001 

1,00 

<0,001 
  20-39 2,45 (1,35-4,46) 1,06 (0,57-1,98) 

  40-59 3,55 (1,95-6,45) 1,67 (0,90-3,11) 

  ≥60 8,13 (4,25-15,56) 4,94 (2,49-9,80) 

Sexo     

  Feminino 1,00 
0,015 

1,00 
0,008 

  Masculino 1,55 (1,09-2,22) 1,68 (1,15-2,46) 

Contexto ocupacional     

  Outro/não trabalha 1,00 
0,970 

1,00 
0,018 

  Setor agropecuário 0,99 (0,55-1,77) 2,20 (1,15-4,24) 

Tentativa de suicídio     

  Não 1,00 
<0,001 

1,00 
<0,001 

  Sim 14,08 (7,14-27,74) 13,27 (6,48-27,19) 

Toxicidade     

   Alta/moderada/pouca 1,00 
<0,001 

1,00 
<0,001 

   Extremamente tóxica 4,60 (3,13-6,75) 2,77 (1,84-4,16) 

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

 
 

Figura 1. Probabilidade de morte relacionada a agrotóxicos, segundo sexo, contexto ocupacional e 
motivação de exposição.  
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DISCUSSÃO 

 

Agrotóxicos causaram óbito em quatro de cada 100 pessoas atendidas por 

CIATox em 2017, por causa de intoxicações, com mais chances de morte em homens, 

idosos, trabalhadores do setor agropecuário, que tentaram suicídio e usaram produtos 

extremamente tóxicos. 

A presente análise baseia-se em casos atendidos e registrados por CIATox, 

sobretudo em contexto de emergência, em que a prioridade é a orientação dos 

procedimentos a serem realizados ou o atendimento da intoxicação em si. Falhas no 

registro dos atendimentos podem ocorrer e representar viés de informação. É possível 

que os casos encaminhados aos CIATox sejam os de maior gravidade, provenientes 

de serviços de saúde, o que indica viés de seleção da amostra. Sub-representação 

de intoxicações crônicas e ocupacionais por agrotóxicos, cuja associação clínica é 

geralmente negligenciada, pode ter ocorrido na presente amostra16,17. A despeito 

disso, a avaliação dos dados provenientes desses atendimentos é uma ferramenta de 

vigilância sanitária bastante utilizada em diferentes contextos18-20. A presente 

pesquisa equivale ao primeiro esforço de analisar dados nacionais com o 

detalhamento clínico que os atendimentos dos CIATox possibilitam. 

As intoxicações atendidas nos serviços de saúde têm notificação compulsória 

no Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN), de acordo com a 

Portaria do Gabinete do Ministro/Ministério da Saúde (GM/MS) nº 204/2016. Esse 

sistema de notificação tem campo aberto para a substância, podendo haver variações 

ou erros na digitação que inviabilizam a mineração de dados do agente. Por meio de 

relatórios do SINAN, é possível saber o número nacional de intoxicações por 

determinado grupo de agentes, entretanto sem mais detalhes clínicos ou do princípio 

ativo envolvido. As intoxicações constantes do Datatox são provenientes dos CIATox 

que adotaram esse sistema para registro dos seus atendimentos e incluem também 

casos manejados fora de serviços de saúde. O acesso ao CIATox requer que a pessoa 

que necessita de assistência – profissional de saúde ou não – conheça o serviço e 

entre em contato de forma voluntária. Apesar de os CIATox serem gratuitos e terem 

funcionamento ininterrupto, os casos manejados por esses centros possivelmente têm 

representatividade limitada. 

A toxicidade dos agrotóxicos baseou-se na classificação da Anvisa vigente à 

época das intoxicações13. A modificação de critérios pelo órgão realizada em 2019 
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considera na classe mais alta produtos que levam à morte em exposição aguda e 

retira aqueles que causam danos oculares, como cegueira, bem como irritações na 

pele, alergias, asma e dificuldades respiratórias21. Tal alteração reduz o número de 

produtos considerados extremamente tóxicos e os respectivos mecanismos de 

controle e avaliação, além de artificialmente indicar a segurança dos produtos22. A 

fragilização da regulação e a aprovação crescente de produtos de maior toxicidade 

aumentam os riscos para a população brasileira, sobretudo para os mais 

vulneráveis23. 

Verificou-se elevada mortalidade nas intoxicações por agrotóxicos atendidas 

por CIATox brasileiros. A gravidade e a dificuldade de tratamento dessas intoxicações 

refletem em maior letalidade24, especialmente quando provocadas por agentes 

extremamente tóxicos. 

Maior risco de morte foi observado entre os homens, de modo semelhante ao 

estudo conduzido na Índia em 200725. As ocupações com maior contato com 

agrotóxicos são exercidas em grande parte por homens26,27, o que pode explicar maior 

exposição entre esses indivíduos. O impacto desses óbitos nessa população 

economicamente ativa deve também ser levado em conta. A chance de óbito – já 

ajustada pela idade e por demais fatores – foi também maior em idosos, o que é similar 

a pesquisas que constataram mais casos de suicídio em divorciados ou viúvos, 

moradores de municípios menores e nas áreas com uso intensivo de agrotóxico26,27. 

O suicídio apresentou a maior medida de associação na presente análise e 

revelou-se forte preditor do óbito nas intoxicações por agrotóxicos. Análise ecológica 

com dados do Sistema de Informação sobre Mortalidade do Brasil no período de 1996 

a 2010 observou 4,2 vezes mais suicídios com agrotóxicos entre homens do que entre 

mulheres28. Em países em desenvolvimento, o uso de agrotóxicos em tentativas de 

suicídio tem elevada mortalidade24, representando um terço dos números totais29, e é 

mais frequente em países subdesenvolvidos30 e por agentes de elevada 

toxicidade32,32. Além das perdas emocionais, esses óbitos causam impacto econômico 

por atingir principalmente a parcela mais produtiva da sociedade. 

Alguns fatores como fracasso na produtividade, problemas financeiros, 

problemas emocionais, discussões domésticas e depressão se destacaram entre os 

gatilhos para tentativas de suicídio33. A exposição a agrotóxicos – muitos dos quais 

são comprovadamente neuro tóxicos – causa alterações comportamentais, distúrbios 

emocionais e afetivos e é causa suficiente para aumentar a ideação suicida34. A 
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facilidade de acesso aos agentes está associada às altas taxas de intoxicação e óbito, 

favorecendo tentativas de suicídio23,24. O banimento de agrotóxicos efetivamente 

previne o suicídio por esses produtos e também ocorrências causadas por exposições 

acidentais3,28. A retirada desses produtos, mesmo em países pobres, diminuiu as 

mortes por tentativa de suicídio, sem perda de produtividade agrícola ou 

econômica32,35,36, e é recomendada em todo o mundo como medida simples, de baixo 

custo e efetiva para evitar o suicídio, sobretudo na população economicamente ativa35. 

Tais evidências robustas devem ser consideradas no Brasil para modificar o presente 

cenário. 

Glifosato, ácido diclorofenoxiacético (2,4-D) e o paraquat estão entre os 

agrotóxicos mais comercializados e utilizados no Brasil6,7 e foram responsáveis por 

elevado número de óbitos nesta investigação, refletindo o uso extensivo de herbicidas 

em monoculturas. O chumbinho – raticida ilegal à base de anticolinesterásicos 

carbamatos e organofosforados – também apresentou elevada letalidade nesta e em 

análises prévias37,38. Apesar da proibição da comercialização, possivelmente há 

facilidade de acesso, o que requer medidas efetivas de controle32,36. A venda de 

produtos clandestinos pode explicar a letalidade encontrada37,39. Políticas ambientais 

abrangentes, avaliação rigorosa de novos agrotóxicos e proibição de produtos de 

maior toxicidade reduziriam as intoxicações, as mortes evitáveis e os custos com 

tratamentos e sequelas sem atingir a produção de alimentos32,35,36. 

Ao analisarmos a frequência dos principais sinais e sintomas, há a ocorrência 

de sinais mais graves, como rabdomiólise, síndrome da angústia respiratória aguda, 

sepse e fibrilação ventricular, que requerem maiores cuidados em urgência e 

emergência e estão associados ao pior desfecho40. Na população idosa, esses efeitos 

representam pior prognóstico, em virtude de alterações cinéticas e dinâmicas de suas 

funções fisiológicas41. 
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CONCLUSÃO 

 

 A cada 100 pessoas intoxicadas por agrotóxicos em 2017, quatro morreram. A 

letalidade é maior nas tentativas de suicídio, em homens, no setor agropecuário e por 

agrotóxicos extremamente tóxicos. Restrição do registro e banimento de agrotóxicos 

perigosos reduziriam as mortes decorrentes dessas intoxicações no país. 
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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 intoxicação por paracetamol no Brasil:  análises dos 

registros oficiais das décadas de 1990 à 2020” refere-se à avaliação de informações 

de óbitos, hospitalizações e notificações de intoxicações por paracetamol registradas 

no Sistema de Informações de Mortalidade (SIM), Sistema de Informações 

Hospitalares (SIH) e Sistema de Informações de Agravos de Notificação (SINAN), no 

período de 1996 à 2020. 

O artigo foi publicado em 08 de março de 2022 na Revista Frontiers in 

Pharmacology (Apêndice C) e foi formatado de acordo com as normas da revista, 

incluindo as referências bibliográficas. 

https://doi.org/10.3389/fphar.2022.829547 

Versão online: ISSN 1663-9812 

Classificação WebQualis/Capes quadriênio 2013-2016: A1 (Farmácia). 

 

Atividades complementares: Os dados preliminares foram submetidos como 

resumos e publicados em anais de Congressos Nacional e Internacional (Apêndices 

D, E e F) 
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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%±1.4), women (57.1%±2.5), and unintentional poisoning 

(80.2%±4.2). Poisoning reports was more also frequent among adults (71.4%±1.2), 

women (74.2%±0.6), and due to accidents (79.6%±1.8). The South and Southeast 



49 

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, ≥65) 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 ANVISA5 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 Statistics6. 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) 

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/acessoainformacao/dadosabertos/informacoes-analiticas
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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 2017-2020 

Origin of collected data SUS IT Department (DATASUS) - SIM DATASUS – SIH DATASUS – SINAN 

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

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

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

National 
representativeness  

Yes Restricted to SUS Yes 

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

Definitions adopted Data processed according to ICD-10: 
F55¹; T39²; X403; X604; Y105. 

Data processed according to ICD-10:  
F55¹; T39²; X403; X604; Y105. 

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). 

Causes Suicide: X604 (ICD-10)  Suicide: X604 (ICD-10) Suicídio: 10 (suicide attempt) 

 

Unintentional: F55¹; T39²; X403; Y105 
(ICD-10) 

Unintentional: F55¹; T39²; X403; Y105 
(ICD-10) 

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

 

 

 

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

Notes: 1Abuse of non-dependence-producing substances; 2Poisoning by nonopioid analgesics, antipyretics and antirheumatics; 3Accidental poisoning by and 
exposure to nonopioid analgesics, antipyretics and antirheumatics; 4Intentional self-poisoning by and exposure to nonopioid analgesics, antipyretics and 
antirheumatics; 5Poisoning 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. 

Variables 
Mortality 

(1996-2019)  

Admissions 
(2008-2020)  

Poisoning 
reports 

(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 5.1 ±1.2  13.4 ±0.9  21.5 ±0.6  

  17-64 71.1 ±3.0  69.7 ±1.4  71.4 ±1.2  

  ≥65 16.6 ±2.0  4.4 ±0.4  0.9 ±0.1  

Sex  0.611**  <0.001**  <0.001** 

  Men 50.9 ±2.5  42.9 ±2.5  25.8 ±0.6  

  Women 49.1 ±2.5  57.1 ±2.5  74.2 ±0.6  

Cause of exposure   <0.004***  <0.001***  <0.001*** 

  Suicide 37.3 ±2.7  19.8 ±4.2  20.4 ±1.8  

  Unintentional 25.7 ±3.5  80.2 ±4.2  79.6 ±1.8  

  Not reported/ 
  ignored/other 

37.0 ±3.1      

*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 Espírito 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 Paraná (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. 

 

 

 

 

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 (Möller-Leimkühler, 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 (Organização das Nações 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 – Interações medicamentosas graves relacionadas às 

intoxicações por paracetamol 

O artigo “Interações medicamentosas graves relacionadas às intoxicações por 

paracetamol” contextualiza sobre a intoxicação do paracetamol, análise de interações 

medicamentosas graves, sistemas de informação e intervenções por profissionais de 

saúde. 

Ele foi formatado de acordo com as normas do Boletim Farmacoterapêutico 

do Centro Brasileiro de Informação sobre Medicamentos (Cebrim), do Conselho 

Federal de Farmácia (CFF) e publicado em 14 de dezembro de 2021. (Apêndice G). 

https://doi.org/10.14450/2763-7654.v25.e1.a2021.pp11-17 

Versão Impressa ISSN: 1413-9626 

Versão online ISSN: 2763-7654 

Classificação Webqualis/Capes quadriênio 2017-2020: C  

 

Os dados preliminares foram utilizados em projeto de iniciação científica, 

resultando em resumo e artigo publicado (Apêndice H e I).  
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Introdução 

 

 A utilização do medicamento certo para as necessidades clínicas individuais, 

em doses e períodos corretos, ao menor custo individual e coletivo, segue os preceitos 

do uso racional de medicamentos1. Novos fármacos podem propiciar uma melhor 

sobrevida da população, desde que sejam eficazes, seguros e eficientes. 

 É comum observarmos uso simultâneo de dois ou mais medicamentos na 

população em geral1. Diferentes prescritores de distintas categorias e especialidade 

ignoram, por vezes, a existência do uso corrente de medicamentos, circunstanciado 

pela falta de um sistema de informação. Outro fator importante é a automedicação, já 

perpetuada de forma cultural na sociedade e que nem sempre é consequência do 

baixo poder aquisitivo ou da precariedade dos serviços de saúde. O uso irracional de 

medicamentos, principalmente daqueles de fácil aquisição e de venda livre ao público, 

é impulsionado pelo marketing farmacêutico. Tais elementos combinam-se e são 

independentes. Assim, tem-se observado o consumo exacerbado de medicamentos e 

a associação inoportuna entre eles e, consequentemente, o aumento de eventos 

indesejados como as intoxicações2. 

 Evidências quanto à intoxicação por medicamentos são frequentes e o 

paracetamol figura como protagonista em muitos países3. Conhecer as características 

que favorecem esses desfechos, como a acessibilidade, o excesso de apresentações 

comerciais com paracetamol, a farmacologia, o perfil dos intoxicados (fatores de 

risco), o cenário atual e os tratamentos das intoxicações, são informações importantes 

para os profissionais da saúde e a população em geral. O presente artigo tem como 

objetivo discutir a interação medicamentosa grave nos casos de intoxicação por 

paracetamol.  
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Paracetamol: características, ação e metabolização 

 

 Reconhecido como um medicamento comum para o tratamento de dor e febre, 

o paracetamol teve sua composição química sintetizada por Morse em 18784 e foi 

utilizado clinicamente por von Mering em 18875, mas logo foi abandonado por uma 

suposta toxicidade. Sua utilização como analgésico ocorreu apenas na década de 

1950, nos Estados Unidos, e foi amplamente disseminada na década de 1970 com 

melhores dados de segurança. Atualmente, o paracetamol é um dos medicamentos 

da classe dos analgésicos e antipiréticos mais consumidos no Brasil e no mundo6,7. 

Em 2018, o seu princípio ativo figurou entre as 20 apresentações mais 

comercializados no Brasil, segundo dados da Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária8. 

 Em comparação aos opiáceos, o paracetamol tem pouca ação analgésica no 

controle da dor intensa e tem limitado efeito respiratório. Apesar de estar associado a 

maior segurança gastrointestinal, seus efeitos em processos inflamatórios são 

incipientes quando comparados com os anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs)9. 

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 

crianças e em gestantes10. O uso contínuo e exagerado se torna algo comum, por ser 

um medicamento de fácil acesso e de baixa percepção sobre sua toxicidade – que 

pode ser acentuada quando associada a outras substâncias11,12. Embora o 

paracetamol seja usado com segurança por milhões de pessoas a cada ano, doses 

elevadas resultam em efeitos adversos importantes13. 

 Comercialmente, o paracetamol é disponível como agente único e, também, 

em combinações de doses fixas com outros fármacos. Apesar de ser amplamente 

estudado, o seu mecanismo de ação ainda é pouco conhecido. A absorção ocorre no 

trato gastrointestinal, maioritariamente no nível do intestino delgado. Do que foi 

absorvido, cerca de 90% são metabolizados através da conjugação com ácido 

glucurônico e sulfato em metabólitos não tóxicos excretados pelos rins. Os 10% 

restantes são oxidados pelo citocromo P-450, que forma o composto tóxico N-acetil-

p-benzoquinonaimina (NAPQI), o qual é inativado por conjugação com glutationa. Em 

doses altas de paracetamol, as reservas de glutationa se esgotam e ocorre o acúmulo 

do NAPQI, que se liga a macromoléculas vitais do fígado, levando à 

hepatotoxicidade14. 
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 As evidências sobre os efeitos da interação medicamentosa do paracetamol 

com outros fármacos são de baixa qualidade, já que ensaios clínicos randomizados 

com essa finalidade são escassos14. Atualmente, a polifarmácia é comum e o risco de 

interação deve ser considerado, já que o medicamento é frequentemente utilizado em 

todas as faixas etárias. Na maior parte das vezes, os mecanismos de interação 

alteram a farmacocinética do paracetamol, seja na absorção pela modificação do 

esvaziamento gástrico, ou na competição da metabolização hepática feita pelo 

citocromo P-450, que muda a concentração plasmática do metabólito NAPQI14. 

  

Intoxicações relacionadas ao paracetamol 

 

 O paracetamol foi aprovado para uso clínico na década de 1950, mas as 

preocupações referentes à sua segurança só se intensificaram na década de 1980 

quando, mundialmente, o consumo do medicamento ultrapassou o do ácido 

acetilsalicílico15. Conforme o aumento no consumo, notificações relacionadas a 

hepatotoxicidade e à insuficiência hepática aumentaram nos Estados Unidos, no 

Reino Unido e em vários outros países16,17,18. 

 Os casos de intoxicação podem ser classificados como intencionais ou não 

intencionais. Os casos intencionais relacionam-se ao uso acima da posologia 

aprovada pelos órgãos regulatórios, usualmente em dose única, que é facilitada pelo 

seu acesso e baixo custo. Os casos de intoxicação não intencional ocorrem em 

adultos e crianças, e correspondem aos usos de forma indevida, em doses 

inadequadas por período prolongado. Isto ocorre por falta de informação sobre o 

medicamento ou ainda por prescrição inapropriada. 

 Altas concentrações plasmáticas do paracetamol são observadas na 

associação com analgésicos opiáceos, devido ao efeito narcótico de retardar o 

esvaziamento gástrico19. Estudo que analisou o controle da dor com paracetamol e 

ibuprofeno no pré-operatório de amigdalectomia e adição de tramadol no pós-

operatório observou a duração analgésica prolongada20. 

 Relatos sobre toxicidade a partir da indução enzimática do citocromo P-450 

pelo uso concomitante de álcool, anticonvulsivantes, tuberculostáticos e zidovudina 

com o paracetamol são controversos14. Mas os casos de hepatotoxicidade são 

evidenciados em uso de doses não terapêuticas e em casos de intencionalidade21. 
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Assim, recomenda-se prudência no uso concomitante por falta de evidências quanto 

à dose segura no contexto do uso crônico de álcool22. 

 

Sistemas de informação e intoxicações associadas a interações 

medicamentosas graves no Brasil. 

 

 Os sistemas de informação contendo casos de intoxicação pelo uso de 

medicamentos, no Brasil ainda são deficitários em qualidade, confiabilidade e 

disponibilidade para uma adequada vigilância sanitária e epidemiológica. O Sistema 

de Informação de Agravos de Notificação (SINAN) é provido por notificações de 

doenças, agravos e intoxicações de notificação obrigatória pelos profissionais da 

saúde. Os registros de notificação em campos abertos e sem padronização no SINAN 

permitem erros e dificultam uma correta interpretação dos dados23. Para uma melhor 

análise de estimativas sobre intoxicações, os registros necessitam ser recodificados 

nos bancos, caso a caso, para uma correta identificação dos agentes químicos 

envolvidos e categorização por classes ou grupos farmacológicos, em casos de 

medicamentos. Uma classificação mais adequada, como o uso da Denominação 

Comum Brasileira24 é imprescindível, por utilizar o nome genérico, de uso público e 

reconhecido cientificamente. A seguir, apresentamos uma investigação baseada nos 

casos de intoxicação por paracetamol disponíveis no SINAN, com o intuito de mapear 

as interações medicamentosas graves25. 

 No Brasil, de acordo com os registros do SINAN de 2017, ocorreram 3.831 

intoxicações com paracetamol. Destas, foi possível identificar 763 associações com 

outros medicamentos. Após limpeza e recodificação do banco, conforme a 

classificação Anatomical Therapeutic Chemical, a gravidade das possíveis interações 

foi analisada de acordo com o Micromedex®. Houve maior prevalência de interações 

medicamentosas graves na população entre 18-36 anos (54%), mulheres (77%) e nas 

regiões Sul e Centro-Oeste (10%)25. Estas intoxicações parecem ser mais frequentes 

no último trimestre do ano (outubro, novembro e dezembro, em comparação aos 

demais meses, com 2,9 casos/dia) e nos dias de semana (segunda a sexta-feira, em 

comparação aos sábados e domingos, com 2,3 casos/dia). A cada dez intoxicações 

por paracetamol registrados no SINAN, uma envolveu interação medicamentosa 

grave. Tais interações aumentaram conforme o aumento da idade e tentativas de 

suicídio. Observou-se também que as interações medicamentos graves ocorreram 
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2,56 vezes mais quando a associação envolveu analgésicos e 4,04 vezes mais na 

presença de AINEs (Figura 1). 

 

 

Papel dos profissionais da saúde na prevenção e tratamento da intoxicação por 

paracetamol 

 

 A disponibilidade de medicamentos de venda livre, os isentos de prescrição ou 

também conhecidos como “over-the-counter”, facilita a automedicação e o aumento 

de intoxicações. O monitoramento, a orientação por profissionais da saúde e o rápido 

reconhecimento da intoxicação são importantes nas intervenções para o tratamento 

da overdose de paracetamol.  

 O nomograma de Rumack-Matthew de tratamento para intoxicação por 

paracetamol26 foi estabelecido conforme a concentração sérica sobre o tempo de 

ingestão e é utilizado em alguns países (Figura 2). Os países que não seguem esta 

classificação definem os casos como ingestão aguda e o tratamento com n-
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acetilcisteína é iniciado27. O tratamento atual preconizado na intoxicação por 

paracetamol é o uso de carvão ativado dentro de uma a duas horas após a ingestão 

para reduzir a absorção de paracetamol e a administração de n-acetilcisteína 

intravenosa ou oral3. O monitoramento da intoxicação por paracetamol é aconselhado 

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

proteção hepática, quando realizado dentro de oito a dez horas após a ingestão26. 

 

Figura 2. Nomograma de Rumack-Matthew para intoxicação por paracetamol 

(adaptado pelos autores para a língua portuguesa)28. 

 

A disponibilidade dos antídotos para administração rápida é fundamental para 

a recuperação em casos de intoxicação por paracetamol. A Food and Drug 

Administration recomenda a n-acetilcisteína intravenosa (IV), em doses iniciais de 150 

mg/kg durante 60 minutos, seguidas de duas doses de manutenção. Uma segunda 

dose de 50 mg/kg, infundida em quatro horas, seguida por uma terceira dose de 100 

mg/kg, em 16 horas29. No Brasil, a n-acetilcisteína injetável é disponível apenas na 

dosagem de 100mg/ml, em ampola de 3 mL, apresentação com dosagem muito baixa 

para o tratamento de intoxicação30, se observadas as doses acima citadas. A 
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disponibilidade de uma única apresentação e a necessidade de grande quantidade 

em estoque desfavorecem um tratamento adequado em unidades de urgência. 

 

Considerações finais 

 

 Aliado à facilidade de aquisição, o paracetamol é utilizado em todas as faixas 

de idade, conforme preconizado em bula. Este fato dificulta o monitoramento e as 

perspectivas de uma regulação mais rígida quanto ao consumo indevido. Apesar de 

ser um fármaco descoberto na década de 1950, seus mecanismos de interação ainda 

não foram totalmente elucidados. Interações graves, resultantes de uma possível 

interferência do esvaziamento gástrico ou modificações nos parâmetros 

farmacocinéticos na presença de outros medicamentos, são pouco evidenciadas ou 

demonstradas em estudos robustos. Além das reações adversas clássicas a respeito 

dos riscos hepáticos do paracetamol, há necessidade de mais informações quanto ao 

malefício em uso associado com outros medicamentos e de forma prolongada. 

 Notificações quanto à intoxicação pelo paracetamol são investigadas em todo 

o mundo, e esses registros costumam ser mais graves nos casos intencionais do que 

naqueles não intencionais. Para a implantação de regulamentações pertinentes e 

vigilância quanto a reações adversas ao paracetamol, torna-se necessário estabelecer 

sistemas com padronização para o preenchimento das informações. Isto permitiria 

uma análise com maior qualidade e evitaria o retrabalho de recodificação, assim como 

resultados mais fidedignos, robustos e, consequentemente, conclusões mais bem 

fundamentadas. 

 Na análise dos casos de intoxicação por paracetamol registrados no SINAN, 

em 2017, observou-se que uma em dez intoxicações com paracetamol era de 

interações graves. O risco foi maior com o passar da idade e nos usuários 

concomitantes de analgésicos e AINEs. Além da rápida identificação por parte dos 

profissionais quanto a reações adversas provocadas por essas interações, a 

notificação da intoxicação, assim como a disponibilidade de formulações em 

concentrações adequadas para o uso imediato da n-acetilcisteína, são estratégias 

essenciais para a recuperação do paciente intoxicado. 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A condução deste estudo em avaliar a frequência e os riscos associados às 

intoxicações por paracetamol e agrotóxicos no Brasil foi um desafio. Primeiramente 

pela perda do acesso ao Datatox e necessidade de recondução para outras 

plataformas e sistemas de informações para obter dados de intoxicação de 

medicamento e outros agentes. Em 2020 tivemos a manifestação do Covid-19 no 

Brasil que mudou totalmente a rotina de todos os brasileiros, inclusive a minha. 

Impossibilitou ir à Universidade de Sorocaba para reuniões e atividades curriculares 

do doutorado. Além da criação de novas rotinas familiares e trabalho, reformulamos a 

forma de gerenciamento e escolha de novos rumos para a coleta de dados sobre 

intoxicação. Ao final, os dois terços do doutorado ocorreram no meio da pandemia e 

apesar das mudanças ocorridas, conseguimos cumprir os objetivos delineados.  

Na análise dos dados de intoxicações com agrotóxicos no Brasil, os homens 

adultos foram mais acometidos que as mulheres, e os casos de exposição são 

preocupantes por acometer a população ativa. O setor agropecuário justifica o alto 

consumo de agrotóxicos para o aumento da produção agrícola, matriz econômica do 

país. Mas esse uso intensivo influencia de forma negativa aumentando as 

intoxicações por agrotóxicos. Em nosso estudo, agrotóxicos classificados como 

extremamente tóxicos aparecem como principais agentes envolvidos nas intoxicações 

intencionais como não intencionais. O uso adequado baseado em evidências com a 

proibição dos agrotóxicos extremamente tóxicos, demonstraram ser eficazes em 

diminuir as intoxicações sem afetar a produtividade. Outras intoxicações poderiam ser 

evitadas com fiscalização sobre o comércio clandestino do “chumbinho”. Produto este 

que demonstrou um risco maior de morte em intoxicações intencionais como não 

intencionais. 

O que observamos no cenário brasileiro sobre a esfera da regulamentação e 

uso de agrotóxicos, é o jogo de forças entre apoiadores ao uso crescente de 

agrotóxicos representados pelo setor produtivo e indústrias de agrotóxicos e 

opositores representados pelos órgãos da sociedade civil, trabalhista e meio 

ambiente. A construção de estimativas sobre intoxicação ao agrotóxico é primordial 

para nortear a regulação e tentar equilibrar de forma justa a atividade agronômica, 

saúde pública e meio ambiente no Brasil. Para isso seriam necessários dados 

epidemiológicos que possam ajudar nas discussões. Entretanto, existem dificuldades 
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em construir tais estimativas, visto que o acesso às informações é trabalhoso e difícil. 

O presente estudo sobre intoxicações aos agrotóxicos trouxe informações 

preocupantes quanto ao cenário atual e alerta para a necessidade de vigilância pós 

comercialização no país, como prioridade para a segurança das pessoas que 

manuseiam diretamente o produto, bem como de toda população que pode ser 

afetada de forma indireta. Sem dados específicos devidamente fundamentada em 

dados legais e transparentes, torna-se difícil a orientação em conduzir o uso correto e 

seguro. 

Outro resultado importante demonstrado nesta tese, são as taxas de 

intoxicação ao paracetamol no Brasil. Como já bem conhecido em outros países que 

possuem estimativas de casos de exposição ao medicamento, essa foi a primeira 

tentativa em conhecer o panorama brasileiro sobre intoxicação com paracetamol. O 

alto consumo do medicamento no Brasil foi mantido nos últimos anos, como 

comprovam os relatórios de comercialização de medicamentos do país. As 

intoxicações ocorrem em razão da facilidade de acesso em farmácias e drogarias, 

viabilizada pela classificação como MIP, pouco conhecimento da população sobre os 

eventos adversos em casos de uso não preconizado em bula e comercialização 

crescente de doses altas em embalagens comerciais que facilmente ultrapassam 

10g/dia de paracetamol, dose conhecida como provocar intoxicação aguda.  

A fiscalização de propagandas de medicamentos deve ser priorizada pois 

dependendo da forma como é construída, permite interpretação equivocada quanto à 

segurança e inexistência de ocorrência de eventos adversos. Incentivo em 

informações quanto ao uso correto e armazenamento de medicamentos pelos 

profissionais farmacêuticos devem ser prioridades no cenário brasileiro. Por 

desconhecimento dos usuários, os casos de intoxicação com medicamentos podem 

ocorrer ao invés de serem evitados.  

O paracetamol é um medicamento seguro e necessário no tratamento da dor e 

febre em uma ampla faixa de idade. A farmacovigilância contínua deve ser prioridade 

para acompanhar a sua utilização em diferentes cenários. Como ocorre com outros 

países que já apresentam estimativas sobre intoxicação ao medicamento, o Brasil 

carece de informações elaboradas para conduzir a vigilância dos medicamentos e 

principalmente os de fácil aquisição. Apesar das limitações do nosso estudo em obter 

informações em diferentes bancos de dados em períodos diferentes, pesquisas 

internacionais que utilizaram a mesma metodologia são reconhecidas 
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internacionalmente e utilizados para a vigilância pós comercialização dos 

medicamentos bem como orientar políticas públicas. 

Em nosso estudo, as mulheres e a população jovem foram os mais afetados 

em intoxicações ao paracetamol, principalmente em situações de exposição 

intencional. Os números de óbito em exposições intencionais foram significativos e 

poderiam ser evitados. Priorizar ações em diminuição dessas intoxicações deveriam 

ser articuladas e estruturadas por entidades representativas da sociedade, ciência e 

governamentais. Ações de monitoramento e controle devem ser implementadas em 

produtos e agentes que levam a uma intoxicação grave. Para tal, estimativas quanto 

às intoxicações são necessários. O modelo americano de relatórios anuais sobre 

intoxicação é possível por possuírem um sistema, o NPDS, que armazena em tempo 

real as informações dos atendimentos realizados nos 55 centros de informação 

toxicológica nos Estados Unidos.  

Nessa pesquisa, para realizar as análises de dois agentes foi necessário 

conhecer os diferentes sistemas de informação e banco de dados existentes no Brasil. 

Os sistemas SIM, SIH e SINAN são de acesso livre, mas têm limitações em adquirir 

informações mais detalhadas de casos de intoxicações. Os campos abertos de 

inclusão de agentes do SINAN poderiam ser direcionados a um preenchimento 

padronizado de acordo com o agente em questão. Apesar das limitações do SINAN, 

devemos considerar que as informações constantes neste sistema, por ser de 

notificação compulsória, representam o contexto brasileiro. Portanto, sugere-se 

melhorias no preenchimento com padronização em campos abertos e permissão da 

inclusão direta do preenchimento em sistemas como a do SIM ou SIH, com 

compartilhamento em microcomputadores que facilitam e evitam o retrabalho da 

recodificação. Por outro lado, o Datatox, sistema destinado a armazenar os casos de 

atendimentos de intoxicação dos CIATox do país é de acesso restrito. O acesso ao 

SINITOX é livre, mas o compartilhamento de informações dos CIATox não é 

obrigatório, e assim apresenta limitações para elaboração de estimativas.  

Sugere-se que haja uma consolidação de informações de todos os CIATox do 

Brasil em um único sistema, de forma compulsória, para o gerenciamento dos dados 

e possibilidade de geração de relatórios epidemiológicos continuamente. O 

conhecimento destas informações permitiria analisar o impacto destes agentes na 

população brasileira e base para criação de alertas e criação de medidas de uso 

adequado ou até mesmo de restrição. Isto permitiria mapear as faixas populacionais 
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mais afetadas bem como a sua localização, rastreabilidade dos produtos envolvidos 

e estabelecer regras quanto ao uso seguro. 

Espera-se que as informações encontradas nessa tese sejam úteis e possam 

ser utilizadas para novas pesquisas e mudanças na vigilância da saúde da população 

brasileira. 
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