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RESUMO

O paracetamol ¢é o agente analgésico medicamento isento de prescri¢ao (MIP) mais
utilizado no mundo. E o medicamento mais envolvido em casos de intoxicacdes em
diversos paises. A intoxicagdo por paracetamol é comum e potencialmente fatal. E a causa
mais prevalente de faléncia hepatica aguda no mundo. No Brasil, o paracetamol ¢ um dos
agentes mais prevalentes em casos de intoxicagcdes medicamentosas. No Centro de
Informacao e Assisténcia Toxicoldgica do Distrito Federal (CIATox-DF) foi o principal
analgésico envolvido nos casos de intoxicagdes registrados entre 2011 e 2016. A alta
incidéncia de intoxicagdo por paracetamol no Brasil e no mundo configura um problema
de saude publica. Estudos sobre este agravo sao escassos no Brasil e no Distrito Federal
(DF). Portanto, faz-se necessario avaliar este evento no Distrito Federal. O presente
estudo teve como objetivo determinar o perfil epidemioldgico (idade, sexo, circunstancia
evolucdo) das intoxicagdes notificadas e associadas ao paracetamol no Distrito Federal
entre 2013 e 2018. Portanto, foi necessario analisar os bancos de dados do CIATox-DF,
do SINAN (Sistema de Notificacdo de Agravos de Notificagao) e do SIM (Sistema de
Informagao sobre Mortalidade). No CIATox a fonte primaria dos dados foram os
prontuarios eletrdnicos que registram a que registram a histdria clinica da intoxicagao, o
agente toxico envolvido, evolucdo clinica do paciente e a evolugdo dos casos de
intoxicacdes atendidos. Ja no SINAN a fonte primaria dos dados foi a ficha notificagdo
individual especifica para o agravo intoxicacao exdgena (Anexo I) que registra os dados
gerais do agravo (agente, circunstancia, evolu¢ao) a unidade notificadora e dados gerais
do paciente. No SIM a fonte primaria dos dados foi a Documento de dbito (DO). Foram
registrados no periodo de estudo, 292 casos de intoxica¢dao pelo agente reportados ao
SINAN e 301 casos reportados ao CIATox-DF. Os casos registrados no SINAN e no
CIATox-DF apresentaram perfis epidemioldgicos diferentes. No SINAN, a faixa etaria
mais acometida foi entre 15 a 29 anos e a circunstancia mais prevalente foi a tentativa de
Suicidio. Enquanto no CIATox-DF as intoxica¢des acidentais em criangas foram
predominantes. Houveram ao total 33 mortes registradas no SIM este agravo e as
mulheres foram mais acometidas. Os resultados foram limitados pela qualidade dos
registros. suspeitamos que haja subnotificagcdo da correta causa mortis, porque a CID-10
(Classificagdo Internacional de Doengas) incluida no DO provavelmente se refere a
exposi¢oes agudas e/ou casos mais graves, com melhores investigagdes. Os dados do
SINAN, mostram que foram notificados neste banco de dados, intoxicagdes mais graves.
mas ainda assim, foi possivel identificar a relevancia dos casos de suicidio utilizando
medicamentos vendidos livremente como o paracetamol. E notério que as intoxicagdes
por paracetamol ¢ um problema de satde publica no Brasil e no mundo. Sdo necessarias
medidas que promovam o uso racional de medicamentos. Estudos que retratam as
intoxicacdes intencionais e fatais com medicamentos podem auxiliar para o
desenvolvimento e execu¢ao de programas de satide para a prevengao desse evento.

Palavras-chave: Intoxica¢do por paracetamol, SINAN, CIATox-DF, SIM, tentativa de
suicidio.



ABSTRACT

Paracetamol is the most widely used over-the-counter (OTC) analgesic agent in the world.
It is the drug most involved in cases of poisoning in several countries. Acetaminophen
poisoning is common and potentially fatal. It is the most prevalent cause of acute liver
failure in the world. In Brazil, paracetamol is one of the most prevalent agents in cases of
drug intoxication. At the Center for Information and Toxicological Assistance of the
Federal District (CIATox-DF) it was the main analgesic involved in cases of poisoning
registered between 2011 and 2016. The high incidence of paracetamol poisoning in Brazil
and in the world constitutes a public health problem. Studies on this condition are scarce
in Brazil and in the Federal District (DF). Therefore, it is necessary to evaluate this event
in the Federal District. The present study aimed to determine the epidemiological profile
(age, gender, evolutionary circumstance) of reported poisonings associated with
paracetamol in the Federal District between 2013 and 2018. Therefore, it was necessary
to analyze the CIATox-DF databases, from SINAN (Notifiable Diseases Notification
System) and the SIM (Mortality Information System). In CIATox, the primary source of
data were the electronic medical records that record the clinical history of the intoxication,
the toxic agent involved, the patient's clinical evolution and the evolution of cases of
poisoning treated. In SINAN, the primary source of data was the specific individual
notification form for the exogenous intoxication injury (Annex I) which records the
general data of the injury (agent, circumstance, evolution) the notifying unit and general
data of the patient. In SIM, the primary source of data was the Death Document (DC).
During the study period, 292 cases of intoxication by the agent reported to SINAN and
301 cases reported to CIATox-DF were registered. Cases registered at SINAN and
CIATox-DF showed different epidemiological profiles. At SINAN, the most affected age
group was between 15 and 29 years old and the most prevalent circumstance was suicide
attempt. While in CIATox-DF, accidental intoxications in children were predominant.
There were a total of 33 deaths recorded in the SIM for this condition and women were
more affected. The results were limited by the quality of the records. we suspect that there
i1s underreporting of the correct cause of death, because the ICD-10 (International
Classification of Diseases) included in the DO probably refers to acute exposures and/or
more severe cases, with better investigations. SINAN data show that more serious
intoxications were reported in this database. but even so, it was possible to identify the
relevance of suicide cases using over-the-counter drugs such as paracetamol. It is clear
that paracetamol poisoning is a public health problem in Brazil and worldwide. Measures
are needed to promote the rational use of medicines. Studies that portray intentional and
fatal intoxications with drugs can help in the development and implementation of health
programs to prevent this event.

Keywords: Paracetamol poisoning, SINAN, CIATox-DF, SIM, suicide attempt
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1. INTRODUCAO

O paracetamol (acetaminofeno, N-acetil-p-aminofenol, APAP) ¢ o agente
analgésico over-the-counter (termo inglés que se refere aos medicamentos isentos de
prescricdio — MIP) mais utilizado no mundo (PAJOUMAND et al., 2003). E o
medicamento mais envolvido em casos de intoxicagdes em diversos paises (MOWRY et
al.,2016; BENTUR et al., 2014;VEALE; WIUM; MULLER, 2013; HOCAOGLU et al.,
2007).

O desenvolvimento do paracetamol como medicamento comegou com um
acidente. Na década de 1880, dois estagiarios de medicina que trabalhavam para o médico
alemao Adolf Kussmaul na Universidade de Strassburg receberam o composto errado de
um farmacéutico que pensou estar dispensando naftaleno para tratar os vermes intestinais
de um paciente. Embora o composto fosse ineficaz contra o parasita, reduzia a febre do

paciente (CAHN A; HEPP P, 1886).

Os primeiros relatos sobre a hepatoxicidade do paracetamol foram publicados por
Boyd e Bereczky (BOYD; BERECZKY, 1966) e por Davidson e Eastham (DAVIDSON;
EASTHAM, 1966) em 1966. Boyd ¢ Bereczky descobriram que doses agudas de
paracetamol em ratos produziam hepatotoxicidade. Davidson e Eastham relataram dois
individuos que desenvolveram hepatotoxicidade apds a sobredose. Ambos os individuos

morreram no terceiro dia apds a sobredosagem.

1.1 FARMACOLOGIA DO PARACETAMOL

Os farmacos classificados como Anti-inflamatérios Nao Esteroidais (AINE)
atuam, de forma geral (Figura 1), inibindo as enzimas ciclooxigenases (COX), impedindo
a transformacdo do dacido araquidonico em prostaglandinas (PG), prostaciclinas e

tromboxanos (MCCRAE et al., 2018).
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Figura 1 — Esquema do processo inflamatdrio, alvo dos Anti-inflamatorios Nao
Esteroidais (AINE’s) comuns. COX - ciclo-oxigenase; PG - prostaglandina; TX -
tromboxano; IAM — infarto agudo do miocardio. Fonte: (BATLOUNI, 2010).

Acredita-se que o paracetamol interfira na atividade das isoenzimas COX,
predominantemente a COX-2, que estdo envolvidas na sintese de prostaglandinas (PG).
As prostaglandinas sdo responsaveis por provocar sensacdes de dor (RICCIOTTI,
FITZGERALD, 2011). O paracetamol ndo inibe a ciclooxigenase fora dos tecidos centrais
e, portanto, ndo apresenta efeitos anti-inflamatdrios periféricos. Este farmaco teria
atividade em locais onde ha baixa concentracao de 4cido araquidonico e peroxidos. Isso
explicaria seu efeito no Sistema Nervoso Central (SNC), onde a COX-2 aparece em
grande quantidade e hé baixa concentracdo de 4cido araquidonico e peroxidos (MCCRAE
etal., 2018).

No passado, foi aventada a interagdo do paracetamol com uma variante da COX-
1 que foi denominada COX-3, produto de um “splice” de exon, foi observada em insetos.
Estudos ainda demonstraram a baixa afinidade do paracetamol com essa variante
(MCCRAE et al., 2018). Ainda, pesquisas subsequentes sugeriram que em humanos e
camundongos, a COX-3 codifica proteinas com sequéncias de aminoacidos

completamente diferentes da COX-1 ou COX-2 e sem atividade de oxigenase, de modo



que ¢ improvavel que a COX-3 nessas espécies desempenhe um papel na febre e dor
mediadas por prostaglandinas (BERTOLINI et al., 2006; KIS; SNIPES; BUSIJA, 2005).

Mesmo sendo categorizado como um AINE, o paracetamol ¢ essencialmente
diverso em relagao ao seu mecanismo de acao e perfil de efeitos adversos caracteristicos.
Seu mecanismo de acdo ainda ndo é completamente compreendido, porém se sabe que
ele atua bloqueando a formagao e liberacao de prostaglandinas no SNC através da inibi¢ao
da COX-2, além de inibir a acdo de pirdgenos endogenos dos receptores N-dimetil-D-
aspartato (NMDA) do hipotdlamo, resultando em vasodilatagdao periférica, sudorese e
dissipacdo de calor, explicando sua capacidade antipirética (ANDERSON, 2008). O
paracetamol ¢ atualmente indicado para uso como analgésico e antipirético, sendo
indicado como farmaco de escolha para pacientes que nao podem utilizar o acido acetil
salicilico (por problemas no trato gastrintestinal ou nos processos de coagulacdo

sanguinea).

1.2 TOXICOLOGIA DO PARACETAMOL

A intoxicacdo por paracetamol ¢ comum e potencialmente fatal (DARGAN;
JONES, 2003). E a causa mais prevalente de faléncia hepatica aguda no mundo ocidental
(LEE; DIENSTAG, 2015). Na Austradlia e na Nova Zelandia, a intoxica¢do por
paracetamol € a principal causa de insuficiéncia hepatica aguda pediatrica
(RAJANAYAGAM et al., 2015). As taxas de mortalidade por esse farmaco foram de
aproximadamente 0,4% em pacientes com overdose, correspondendo a 300 mortes por
ano nos Estados Unidos (BUNCHORNTAVAKUL; REDDY, 2013). Um estudo realizado
por OSTAPOWICZ et al., no ano de 2002, em dezessete centros de cuidados terciarios
nos Estados Unidos mostrou que a intoxicacao por paracetamol foi a principal causa de

insuficiéncia hepatica aguda.

A dose terapéutica do paracetamol depende da idade (Quadro 1), sendo um
farmaco seguro em doses de até 4 g a cada 24 horas, para adultos, como estabelecido pela
Food and Drug Administration (FDA) (BUNCHORNTAVAKUL; REDDY, 2013;
CLARK et al., 2012). Seu efeito toxico ¢ dose dependente, e geralmente doses que
excedam a 150 mg / kg causam algum dano hepatico, porém um nimero crescente de
artigos sugerem que doses menores podem levar a lesdes agudas e insuficiéncia hepatica

(YOON et al., 2016; BUNCHORNTAVAKUL; REDDY, 2013).



Quadro 1- Dose méaxima recomendada de paracetamol. Fonte: Adaptado de (DARGAN;
JONES, 2003)

. Dose méxima | Dose maxima em Dose maxima em 24
Paciente ..
unica Intervalos (horas) horas
Criangas 2-12 meses 120 mg 4 480 mg
Criangas 1-5 anos 240 mg 4 960 mg
Criangas 6-12 anos 500 mg 4 2g
Adultos lg 4 4¢

Apesar de ser considerado hepatotoxico, a maioria dos pacientes desenvolve
reacdes adversas mais moderadas, como hepatite, colestase ou elevacdo assintomatica das
enzimas hepaticas (BUNCHORNTAVAKUL; REDDY, 2013); (CLARK et al., 2012). O
mecanismo de toxicidade do farmaco ¢ devido diretamente a sua metabolizagdo. A
principal via de metabolizacdo do paracetamol € hepatica, através de trés mecanismos
diferentes (Figura 2): Entre 90% e 95% do farmaco ¢ metabolizado em reacdes de fase
II, por meio de conjugagdo por glicuronidagdo ou sulfatacdo que biotransformam o
paracetamol em metabolitos glicuronados e sulfatados que sdo eliminados do corpo
através da urina (MCGILL; JAESCHKE, 2013). Entre 5% e 10% ¢ metabolizado pelo
citocromo hepatico CYP2E1 (em menor extensdo também pelas CYP’s 1A2 e 3A4) por
meio da reacdo de oxidagdo de fase I (JAESCHKE; MCGILL; RAMACHANDRAN,
2012), que biotransforma o farmaco a um composto reativo, o N-acetil-p-
benzoquinoneimina (NAPQI), responsavel pela hepatotoxicidade. Em condigdes
terapéuticas, o NAPQI liga-se covalentemente ao grupo sulfidril da glutationa, formando
conjugados de cisteina e acido mercaptiurico (DARGAN; JONES, 2003). Em doses
elevadas pode ocorrer deple¢do da glutationa e/ou formagdo excessiva de N-acetil-p-
benzoquinoneimina (NAPQI) isso porque as enzimas normais de conjugacao (reacdes de
glicuronidagao e sulfatacdo) ficam saturadas. O NAPQI liga-se covalentemente a 4acidos
nucléicos e proteinas celulares hepaticas (HEARD, 2008). Apos a ligagao o dano celular

¢ mediado por espécies reativas de oxigénio. (DARGAN; JONES, 2003).
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Figura 2- Biotransformag¢do do paracetamol em humanos. Ativagdo via Citocromo P450,
levando a hepatotoxicidade e via PHS levando a nefrotoxicidade. Os percentuais
indicados sdo referentes ao quantitativo formado de cada metabdlito apds exposicdo a
doses terapé€uticas de paracetamol. PAPS — 3’-fosfoadenosina 5’-fosfosulfato; UDPGA —
Acido uridino difosfato glucurénico; NADPH, — Nicotinamida-adenina dinucleotideo
fosfato (reduzido); PHS — Prostaglandina H Sintase NAPQI - N-acetil-p-
benzoquinoneimina. Fonte: adaptado de (PARKINSON et al., 2013).

1.2.1 Sintomas clinicos da intoxicacio por paracetamol

As manifestacdes clinicas da intoxicag¢do pelo paracetamol sdo divididas em 4
estagios diferentes. O primeiro estdgio ocorre até 24 horas apos a ingestao, com sintomas
nao especificos como nauseas e vomitos. O valor das enzimas hepaticas AST (aspartato
aminotransferase) e ALT (alanina aminotransferase), geralmente estdo normais. O

segundo estagio ocorre entre 24 e 72 horas a partir da sobredosagem, e os valores de AST



e ALT podem estar alterados. Em casos mais graves, manifestagdes clinicas como
hepatomegalia, ictericia e coagulopatias podem estar presentes. O estagio 3 ocorre entre
72 € 96 horas apds a sobredosagem. Neste ponto, normalmente as enzimas hepaticas AST
e ALT estdo elevadas, juntamente com sinais de faléncia hepatica como ictericia,
encefalopatia e coagulopatia. O méximo dano hepético acontece nessa fase. O quarto e
ultimo estagio dura entre 5 e 10 dias podendo haver recuperagdo da hepatotoxicidade ou
progressao para morte se houver insuficiéncia hepatica completa. (JAMES; MAYEUX;
HINSON, 2003; AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS. COMMITTEE ON
DRUGS., 2001).

O manejo das intoxicagdes envolve descontaminacao e uso de antidoto especifico.
A descontaminagado s6 ¢ efetiva, se a ingestdo aguda do farmaco nao for superior a 4 horas
(YOON et al., 2016a). A N-acetilcisteina (NAC) € o antidoto especifico do paracetamol,
e atua como um pro-farmaco da cisteina. Age na reposi¢ao de cisteina para dar aporte ao
consumo de glutationa, além de fornecer grupos tiol adicionais que se ligam diretamente
ao NAPQI, (MCGILL et al, 2012). Deve ser administrada a pacientes com
hepatotoxicidade estabelecida ou que possuem alto risco de desenvolvé-la. As mortes em
decorréncia de intoxicagdo por paracetamol sdo extremamente raras, quando a NAC ¢
administrada em até 8 horas apods a ingestdo aguda (MCGILL; JAESCHKE, 2013). A
administragdo do antidoto especifico a pacientes com hepatotoxicidade pode reduzir a

mortalidade de 5% para 0,7%. (CHUN et al., 2009).

No Brasil, o paracetamol ¢ um dos agentes mais prevalentes em casos de
intoxicacdes medicamentosas. No Centro de Informagdo e Assisténcia Toxicologica do
Distrito Federal (CIATox-DF) foi o principal analgésico envolvido nos casos de
intoxicagdes registrados entre 2011 e 2016. Neste periodo, os antiinflamatorios, categoria
ATC NO2 (analgésicos) e MO1 (anti-inflamatdrios e anti-reumaticos) foram responsaveis
por 754 casos (12,6%) e dentro desta categoria o paracetamol esteve envolvido em 246
casos (32,6%) e representou 4,1% em relacao ao nimero total de casos de intoxicacao por
medicamentos. Foi o segundo agente mais prevalente em casos de intoxicagdes

registrados no periodo de estudo. (CARVALHO, 2017).

No Brasil, as informacdes sobre intoxicagdo por medicamentos sao
disponibilizadas pelo Sistema Nacional de Informagdes Toxico-Farmacologicas

(SINITOX). Esse sistema foi criado em 1980, pelo Ministério da Saude seguindo o



modelo norte-americano da American Association of Poison Control Centers (AAPCC —
Associacdo Americana de Centros de Controles de Intoxicagdes, sigla em inglés). A
principal atribui¢ao do SINITOX ¢ coordenar o processo de coleta, compilagdo, analise e
divulgacdo dos casos de intoxicacdo humana registrados no pais. Esses dados de
intoxicac¢ao sdo documentados e anexados em bancos de notificagdo pelos Centros de
Informacdo Toxicologica (CIAT) de cada estado, que passam essas informagdes
documentadas para a Anvisa, ¢ a mesma posteriormente repassa ao SINITOX
(FIOCRUZ, 2016).

Os principais Sistemas de Informa¢ao em Satde que agregam informacgdes para a
area de toxicologia, no Brasil, s3o o SINITOX, o Sistema de Informagdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN), o Sistema de Informagdo sobre Mortalidade (SIM), e os Centros
de Informacao e Assisténcia Toxicoldgica (CIAT, CIT, CIATox — cada local adota uma
sigla diversa). Suplementarmente, os institutos médicos legais dos estados e do Distrito
Federal podem possuir informagdes importantes referentes as intoxicacdes fatais.

O CIATox-DF ¢ um 6rgdo subordinado a Subsecretaria de Vigilancia a Satde
(SVS), da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal. Presta apoio técnico aos
profissionais de satide em acidentes toxicologicos, em regime de plantdo permanente (24
horas/dia, 7 dias por semana) em categoria de urgéncia, sobre diagndstico, progndstico e
prevengao das intoxicacdes. Também orienta a populacao acerca de medidas de prevengao
que devem ser tomadas para minimizar os efeitos das intoxicagdes até que eles se dirijam
e sejam atendidos em unidades de satde. O CIATox-DF possui um grupo multidisciplinar
de profissionais, entre eles médicos, enfermeiros e farmacéuticos, além de estagiarios que
sdao incumbidos de prestar apoio técnico e orientacdes aos profissionais de saude e a
populacdo.

O SINAN foi implementado na década de 90. O seu objetivo € o registro e
processamento dos dados sobre agravos de notificagdo em todo o territério nacional,
fornecendo informagdes para analise do perfil da morbidade e contribuindo, desta forma,
para a tomada de decisdes em nivel municipal, estadual e federal. O SINAN ¢ alimentado,
principalmente, pela notificagdo e investigagdo de casos de doengas e agravos que
constam da lista nacional de doencas de notificagdo compulsoria. A Portaria de
Consolidagao n° 4, de 28 de Setembro de 2017, no anexo V, Capitulo I, dispde da lista
nacional de doencas de notificagdo compulsoria, entre elas consta as intoxicagdes

exogenas por substincias quimicas (agrotoxicos, medicamentos, produtos de uso
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doméstico, cosméticos e higiene pessoal, produtos quimicos de uso industrial, drogas,
plantas e alimentos e bebidas) (BRASIL, 2007).

O SIM foi desenvolvido e implementado no Brasil pelo Ministério da Saude em
1975. E um sistema de vigilancia epidemioldgica nacional, cujo objetivo é obter dados
sobre os 6Obitos do pais com a finalidade de prover informagdes sobre mortalidade para
todas as instancias do sistema de satde. Esse sistema ¢ alimentado com os dados da
Declaragio de Obito (DO), padronizada em todo o territério nacional (BRASIL, 2001).
A DO deve registrar a causa do 0bito do ponto de vista médico e permitir o diagndstico
da causa juridica do dbito, seja por causas externas (homicidio, suicidio, acidente) ou a
morte chamada natural (BRASIL, 2009).

A alta incidéncia de intoxicacdo por paracetamol no Brasil e no mundo configura
um problema de saude publica. Portanto, faz-se necessario avaliar este evento no Distrito
Federal. Uma anélise nos sistemas do CIATox-DF, do SINAN e do SIM podera fornecer
um panorama mais concreto das intoxicagdes por paracetamol ocorridas na regido, indicar
potenciais fontes de subnotificacdo e servir de auxilio para aperfeigoar as acdes de
prevengdo, como também a geragdo de politicas voltadas a assisténcia e recuperacao da

saude de pacientes expostos.



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS PRIMARIOS

Determinar o perfil epidemioldgico das intoxicagdes graves notificadas e

associadas ao paracetamol no Distrito Federal entre 2013 e 2018.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Delinear o perfil epidemiologico das intoxicagdes (sexo, idade, o ano da
notificagdo, o agente toxico a circunstincia da exposicao e a evolugdo) por paracetamol
no Distrito Federal baseado nos dados do Centro de Informacgao Toxicoldégica do Distrito

Federal (CIATox-DF) e do Sistema de Informagao de Agravos de Notificagcao (SINAN);

- Avaliar os casos de morbidade e obito por intoxicagdo por paracetamol através
dos dados existentes nos diversos sistemas de notificagdo desse tipo de evento (CIATox-

DF, SINAN E SIM);

- Aferir a duplicidade ou falta de informagdes nos sistemas de notificagoes.
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3. METODOLOGIA

3.1 TIPO DE ESTUDO

Foi realizado um estudo descritivo, retrospectivo e de corte transversal, que
buscou delinear o perfil epidemiologico das intoxicagdes por paracetamol no Distrito
Federal baseado nos dados do CIATox-DF e do SINAN, como também avaliou os casos
de morbidade e 6bito por faléncia hepatica através dos dados existentes nos diversos

sistemas de notificagdo desse tipo de evento (CIATox-DF, SINAN e SIM).

3.2 SINAN

Os dados obtidos juntos a este 6rgdo foram para caracterizar as intoxicagdes € 0s
obitos por intoxicacdo pelo agente. Foram incluidas no estudo todos os casos de
intoxicacao por paracetamol registrados no SINAN, no periodo de 1 de janeiro de 2013 a
31 de dezembro de 2018. A fonte priméaria dos dados foi a ficha notificagdo individual
especifica para o agravo intoxicagdo exdgena (Anexo I). Os dados registrados foram
transferidos da ficha individual para uma planilha EXCEL pelos responsaveis de cada
orgdo e cedida a equipe deste estudo.

As informacdes extraidas da ficha de notificacio dos pacientes foram: a
identificacdo do paciente (sexo e idade), o ano da notificagdo, o agente toxico (classe,
nome comercial e principio ativo), a circunstancia da exposi¢do, se houve ou ndo
hospitalizag¢@o do paciente e a evolugdo do caso. Na tabela fornecida as varidveis descritas
foram caracterizadas em codigos, onde: a variavel sexo foi descrita como a letra F para
sexo feminino e a letra M para o sexo masculino, a idade foi fornecida em anos, a
circunstancia foi caracterizada como 01- Uso habitual; 02- acidental; 04- Uso terapéutico;
06- Erro de administracdo; 07- automedicacao; 08- abuso; 10- tentativa de suicidio; 11-
tentativa de aborto; e 99- ignorado, para descrever se houve hospitalizacdo 1- houve
hospitalizagao; 2- nao houve; 9-ignorado e por fim a evolugdao do caso 1- cura sem
sequela; 2- cura com sequela; 3-0bito por intoxicagdo exdgena; 4- dbito por outra causa,5-

perda de seguimento e 9-ignorada.
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3.3 CIATox

Os dados obtidos juntos a este 6érgao foram para caracterizar as intoxicagoes € 0s
obitos por intoxica¢dao pelo agente. Foram incluidas no estudo todos os casos de
intoxicacdo por paracetamol registrados no CIATox-DF, no periodo de 1 de janeiro de
2013 a 31 de dezembro de 2018. A fonte primaria dos dados foram os prontudrios
eletronicos que registram a historia clinica da intoxicacao e os registros dos atendimentos
a populacdo acerca de medidas de prevencao que devem ser tomadas para minimizar os
efeitos das intoxicagdes de forma telefonica. Esses dados foram transferidos pela equipe

do CIATox-DF para uma planilha do EXCEL e utilizada neste estudo.

As informacgdes obtidas junto a este 6rgdo foram: a identifica¢do do paciente (sexo
e idade), o ano da notificagdo, o agente toxico (classe, nome comercial e principio ativo),
a circunstancia da exposi¢ao, e a evolucao do caso. Na tabela as variaveis foram descritas
como: variavel sexo foi descrita como a letra F para sexo feminino e a letra M para o
sexo masculino, a idade foi informada em anos, a circunstancia foi caracterizada como
Abuso; acidental; automedicagdo; erro de administracdo; tentativa de suicidio; uso
indevido; uso terapéutico e ignorado, e a evolugdo dos casos foi classificada como: cura,

cura suposta, ignorada, 0bito e outra.

3.4 SIM

Os dados obtidos junto a este 6rgdo foram para caracterizar as possiveis mortes
por intoxicagdo por paracetamol. Portanto, foram incluidas todas as mortes que poderiam
ser atribuidas ao agente no periodo de 1 de janeiro de 2013 a 31 de dezembro de 2018.
Esses dados foram transferidos pela equipe do SIM para uma planilha do EXCEL e

utilizada neste estudo.

No SIM a fonte primaria dos dados ¢ a DO (Anexo II), ela ¢ dividida em blocos e
cada um deles qualificam algumas variaveis. Neste estudo, foram utilizados, para fins de
caracterizagao dos oObitos, principalmente o bloco I e o V. O bloco I contém informagdes
gerais do Obito, como: idade, sexo e ano da notificagdo. A variavel sexo foi descrita como
a letra F para sexo feminino e a letra M para o sexo masculino e a idade foi fornecida em

anos.
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O bloco V da DO registra a causa basica de Obito, que é descrita como a doenca ou lesdo
que iniciou a cadeia de acontecimentos patologicos que conduziram diretamente & morte

(BRASIL, 2011).

A causa basica de morte catalogada na DO estd em anuéncia com os codigos da
10* revisdao da Classificacdo Internacional de Doengas (CID-10). A Classificacao
Estatistica Internacional de Doencgas e Problemas Relacionados com a Saude, designada
pela sigla CID (International Statistica 1Classification of Diseases and Related Health
Problems, ICD) fornece codigos inerentes a classificagdo de doengas e de uma grande
variedade de sinais, sintomas, aspectos anormais, queixas, 34 circunstancias sociais e
causas externas para ferimentos ou doengas (WHO, 2011). A CID-10 é composta por 3
volumes. O Volume I contém a classificagdo propriamente dita, conhecida como a LISTA
TABULAR, o volume II fornece as orientagdes, guias e regras para os usuarios da CID-
10 e o volume III ¢ o indice alfabético, ele ¢ composto das seguintes partes: Se¢do I -
[ndice Alfabético de Doencas ¢ Natureza da Lesdo, Secéo II - Indice Alfabético de Causas

Externas da Lesao e Secao III - Tabela de Drogas ¢ Compostos Quimicos (WHO, 2011)

A LISTA TABULAR, ¢ formada por categorias, ou seja, codigos de trés caracteres
(uma letra e dois algarismos) e subcategorias (quando a uma categoria ¢ atribuida um
outro numero, tem-se as subdivisdes de trés caracteres iniciais acrescidos de um ponto e
de outro nimero). Um conjunto de categorias que contém doengas semelhantes constitui

um agrupamento. Varios agrupamentos constituem um capitulo (WHO, 2011).

Nesta classificacdo, foram relevantes o Capitulo XIX (Lesdes, envenenamento e
algumas outras consequéncias de causas externas) e o Capitulo XX (Causas externas de
morbidade e mortalidade), que estdo relacionados a intoxicagdes exdgenas. Neles, foram
selecionados CID-10 especificas e que poderiam estar relacionadas ao obito pelo agente.

Estas CID-10 estao relacionadas no Quadro 2.
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Quadro 2. Campos diagnoésticos selecionados da CID-10 para identificagdo dos dbitos

por intoxica¢ao por paracetamol

Codigo

Capitulo/Descri¢ao

Capitulo XIX- Lesoes, envenenamento e algumas outras consequéncias de causas externas

T39 (T39.0 — T39.9)

Intoxicagdo por analgésicos ndo opidceos, antipiréticos e
antireumaticos

Capitulo XX- Causas externas de morbidade e de mortalidade

X4 (X40.0- X40.9)

Intoxicagdo acidental causada por exposicdo a analgésicos nao
opiaceos, antipiréticos e antireumaticos

X44 (X44.0- X44.9)

Intoxicagdo acidental causada por exposi¢do a outros farmacos nao
especificados, medicamentos e substancias bioldgicas

X60 (X60.0-X60.9)

Intoxicagdo intencional causada por exposi¢do a analgésicos nao
opiaceos, antipiréticos e antireumaticos

X64 (X64.0- X64.9)

Intoxicagdo intencional causada por exposi¢do a outros farmacos nao
especificados, medicamentos e substancias bioldgicas

X85

Agressdo causada por farmacos, medicamentos e substancias
bioldgicas

Y10 (Y10.0- Y10.9)

Intoxicacdo causada por exposi¢do a analgésicos ndo opiaceos,
antipiréticos e antireumaticos- causa indeterminada

Y14 (Y14.0- Y14.9)

Intoxicagdo causada por exposi¢do a outros farmacos nao
especificados, medicamentos e substancias biologicas- causa
indeterminada

Fonte: Elaborado pela autora, a partir dos dados constantes na CID-10

O presente estudo utilizou uma fonte de dados secundaria que garantiu o sigilo e

anonimato das informagdes do paciente. A pesquisa foi aprovada pelos Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia (CEP-FS-
UnB) parecer nimero 4.180.941 (Anexos III, IV e V).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 DIFERENCAS NO PERFIL EPIDEMIOLOGICO (IDADE, SEXO E
CIRCUNSTANCIA) DAS INTOXICACOES POR PARACETAMOL
REGISTRADAS NO SINAN E NO CIATOX-DF

As Figuras 3 e 4 mostram o nimero de intoxicagcdes com o envolvimento do
agente paracetamol, por ano reportado. Foram registrados nesse periodo, 292 casos de
intoxicacdo pelo agente reportados ao SINAN e 301 casos reportados ao CIATox-DF.
Com uma média de 48,6 casos por ano registrados no SINAN e 50 casos por ano
reportados ao CIATox-DF. Nao foi encontrado um motivo aparente para a diminui¢ao
dos registros em 2015 e para o aumento no niumero de casos reportados em 2018 no banco

de dados dos dois sistemas de notificacao.

g w2017 46

8 w=2016 37

& w2015 23

< w2013 55

N° de casos de intoxicagdo com o envolvimento do agente
APAP

Figura 3- Numero de casos de intoxicagdes com envolvimento do paracetamol,
registrados no SINAN.

2016
m 2015
m 2014
m 2013

@2017 60
38
35
48
44

Ano reportado

N° de casos de intoxicagdo com o envolvimento do agente
APAP

Figura 4- Numero de casos de intoxicagdes com envolvimento do paracetamol, no
CIATox-DF por ano.
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As Tabelas 1 e 2 mostram a distribui¢ao dos casos de intoxicagao por paracetamol
de acordo com a circunstancia, a faixa etaria e o sexo registrados no SINAN e no CIATox-
DF, respectivamente. Os sistemas de notificagdo utilizam critérios diferentes para
caracterizar as circunstancias das intoxicacoes. Apesar disto, foi necessario utilizar este
parametro para comparar os casos de intoxicagdo pelo agente reportados a cada sistema.

No SINAN, foram registrados no periodo de estudo, 292 casos de intoxicacao por
paracetamol. A faixa etaria entre 20 a 29 anos foi a mais prevalente com 115 casos,
correspondendo a 39% dos casos, seguido pela faixa etaria entre 15 a 19 anos com 65
casos, representando a 22% do niimero total de casos, juntas essas faixas etarias foram
responsaveis por 61.6 % dos casos. Como mostra o quadro 4 a tentativa de suicidio foi a
circunstancia da exposi¢do mais prevalente nos casos de intoxicagdo repostados a este
sistema. Essa circunstancia foi reportada em 194 casos, correspondendo a 67% do nimero
total de casos de intoxicacdo por paracetamol registrado no SINAN, seguido pela
circunstancia acidental com 53 casos, representando 18%. As demais circunstancias (uso
habitual; uso terapéutico; erro de administragdo; automedicagdo; abuso e tentativa de
aborto) foram responsaveis por 38 casos, correspondendo a 13% e os ignorados
representaram 2%. De acordo com o sexo as mulheres foram mais acometidas com 213
casos, representando a 73%, os homens foram responsaveis por 79 casos, correspondeu a

27%.

Tabela 1. Circunstancia, idade, em anos e sexo dos individuos envolvidos em casos de intoxicagoes
por paracetamol reportados ao SINAN no periodo de 2013 a 2018.

Faixa Etaria e Sexo
la4 5a9 10al1l4 15a19 20a29 30a39 40a59 60a79

<1lano

anos  anos anos anos anos anos anos anos
Circunstancia F M|F M|F M|F M|F M|F M|F M|F M| F M
Ignorada 1 1 1 6 3|7 5 1
Uso habitual 1)1
Acidental 2 2|20 16 2 1 3 211 1 1] 2
Erro de administragdo 2 |1 2
Automedicacao 1 1 111 1
Abuso 1 2 1 1|1
Tentativa de suicidio 1 34 1 14 4 |37 1179 15|18 3 | 4
Tentativa de aborto 1
Total 5 7|27 18/0 2 (15 4 |48 17|92 23 |20 6 | 6 1 | 2 0

FONTE: Autoria propria. F: Feminino; M: Masculino
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No CIATox-DF, foram registrados no periodo de estudo, 301 casos de intoxicagao
por paracetamol, no periodo de estudo. A faixa etaria entre 1 a 5 anos foi a mais prevalente
com 115 casos, correspondendo a 30,6% dos casos, seguido pela faixa etaria entre 20 a
29 anos com 63 casos, representando a 20,9% do ntiimero total de casos, juntas essas
faixas etdrias foram responsaveis por 51.5 % dos casos. Como mostra o quadro 5 a
exposicdo acidental foi a circunstdncia mais prevalente nos casos de intoxicagdo
repostados a este sistema. Essa circunstancia foi reportada em 134 casos, correspondendo
a 44,51 do namero total de casos de intoxicacao por paracetamol registrados no CIATox-
DF, seguido pela circunstancia tentativa de suicidio com 125 casos, representando 41,5%.
O erro de administragdo foi responsavel por 7% dos casos, com 24 registros, as demais
circunstancias (abuso, automedicagdo, uso indevido e uso terapéutico) foram
responsaveis por 17 casos, correspondendo a 5,6% e apenas 1 caso foi registrado com a
circunstancia ignorada. De acordo com o sexo as mulheres foram mais acometidas com
190 casos, representando a 63,1%, os homens foram responsaveis por 111 casos,

correspondeu a 36,9%.

Tabela 2. Circunstancia, idade, em anos ¢ sexo dos individuos envolvidos em casos de intoxicagdes
por paracetamol reportados ao CIATox-DF no periodo de 2013 a 2018.

Faixa Etaria e Sexo
la4d 5a9 10al1l4 15a19 20a29 30a39 40a59 60a79

<1lano

anos  anos anos anos anos anos anos anos
Circunstancia F M|F M|F M|F M|F M|F M|F M F M| F M
Ignorada 1
Acidental 14 11 (33 22 212 2|5 17 3|2 1|1 2
Erro de administragdo 2 6 2 13 3 1
Automedicagao 1 1 1 1
Uso indevido 1 2 1
Tentativa de suicidio 1 1 (16 10| 2 12 20 6 |26 10| 9 4|5 1| 1
Uso terapéutico 1 1 2
Total 19 13|56 36|{2 2 |16 3 (28 6 (49 14 /12 5|6 4 | 1 0

FONTE: Autoria propria. F: Feminino; M: Masculino
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Em decorréncia das descrigdes acima, ¢ importante salientar, que os perfis
epidemioldgicos das intoxicagdes pelo agente nesses diferentes bancos apresentam
caracteristicas distintas, segundo circunstancia, idade e sexo. Portanto, sugerem que nao
se trata dos mesmos registros. O banco de dados do SINAN, registrou mais casos de
tentativas de suicidio do que os casos que foram registrados no CIATox-DF, uma vez que
as criangas e a circunstancia acidental foram mais prevalentes, isto sugere que os casos
mais graves foram mais repostados ao banco de dados do SINAN. Por isso, as
caracteristicas epidemiologicas de cada banco serdo apresentadas e discutidas em topicos

diferentes deste trabalho.

4.2 PERFIL EPIDEMIOLOGICO (IDADE, SEXO, CIRCUNSTANCIA E
EVOLUCAO) DAS INTOXICACOES POR PARACETAMOL
REGISTRADAS NO SINAN

(7]
o
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Idade

Figura 5- Idade, em anos, e sexo dos individuos envolvidos em casos de intoxicac¢des por

paracetamol reportados ao SINAN no periodo de 2013 a 2018.

No periodo de estudo os casos de intoxicagdes por paracetamol foram mais
prevalentes em mulheres, representando 73% (N=213) do que em homens 27% (N=79) e
a faixa etaria entre 20 a 29 anos foi a mais acometida com 180 casos, representando
61,61% do total de casos deste agravo registrados no SINAN, como mostra a Figura 5. A
Figura 6 mostra que a circunstancia mais frequente foi a tentativa de suicidio com 67%

do numero total de casos, seguido pela circunstancia acidental 18%. As outras
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circunstancias (uso habitual; uso terapéutico; erro de administragdo; automedicagio;
abuso e tentativa de aborto) foram responsaveis por 38 casos, correspondendo a 13% e os

ignorados representaram 2%.

) ignorado ; 25; 9%
tentativa de aborto;

1;, 0%

uso habitual; 3; 1%

acidental; 53; 18%

% uso terapéutico; 1; 0%

tentativa de suicidio; 194; 67% erro de administracdo; 6; 2%

automedicagdo; 5; 2%

abuso; 4; 1%

Figura 6- Circunstancias dos casos de intoxicagdes por paracetamol registrados no

SINAN no periodo de 2013 a 2018.

O suicidio ¢ um grave problema de saude publica mundial. Globalmente, 703 000
pessoas morrem por suicidio todos os anos (WHO, 2019). O suicidio estd entre as
principais causas de morte em todo o mundo, com mais mortes por suicidio do que por
maléria, HIV/AIDS, cancer de mama, guerra e homicidio. Mais de uma em cada 100
mortes (1,3%) em 2019 foi resultado de suicidio (WHO, 2019). A taxa global de suicidio
padronizada por idade foi de 9,0 por 100.000 habitantes em 2019. A taxa global de
suicidio padronizada por idade foi maior em homens (12,6 por 100.000) do que em
mulheres (5,4 por 100 000) (WHO, 2019). Ao redor do mundo, a maioria das mortes por
suicidio ocorreu em paises de baixa e média renda (77%) e mais da metade dos suicidios
(58%) ocorreram antes dos 50 anos de idade (WHO, 2019).

No Brasil, segundo a OMS, a taxa de mortalidade por suicidio ¢ de 6.4 6bitos por
100 mil habitantes, enquanto no mundo foi de 9.0 por 100 mil habitantes, em 2019 (WHO,
2019). Em 2019, houveram 703 000 mortes por suicidio. Em nimero absoluto de ¢bitos
por suicidio, houveram 14540 mortes por suicidio em 2019 (WHO, 2019). O suicidio, no
Brasil representa 0,8% do total de mortes (MOREIRA et al., 2015), e € a terceira maior
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causa de morte por fatores externos, com 6,8% dos casos, seguido de homicidio (36,4%)

e Obitos por acidentes de transito (29,3%) (REICHENHEIM et al., 2011).

A tentativa de suicidio ¢ definida pela OMS como qualquer tentativa ndo fatal ou
comportamento suicida e refere-se ao envenenamento auto-infligido intencional, lesdo ou
automutilacdo que pode ou ndo ter inten¢do ou resultado fatal (WHO, 2014). A
Automutilacdo e o suicidio sdo grandes problemas de saude publica em jovens e
adolescentes. As taxas de automutilacao sao altas na adolescéncia e suicidio ¢ a terceira
causa mais comum de morte em jovens em todo o mundo (HAWTON; SAUNDERS;
O’CONNOR, 2012). O suicidio ¢ a terceira causa mais comum de morte entre
adolescentes em todo o mundo, € 0 envenenamento ¢ o principal método de tentativa de
suicidio (FINKELSTEIN et al., 2015). Em 2019, foi a quarta principal causa de morte em
jovens de 15 a 29 anos para ambos os sexos, depois de acidentes de transito, tuberculose
e violéncia interpessoal. Para mulheres ¢ homens, respectivamente, o suicidio foi a

terceira e quarta principal causa de morte nessa faixa etadria (WHO, 2019).

Para aqueles que se apresentam ao hospital, 0 método mais comum de
automutilacdo é a intoxicacdo (GRIFFIN et al., 2018; CAMPEAU; CHAMPAGNE;
MCFAULL, 2022) Tentativas de suicidio por intoxicagdo com agente como analgésicos
e psicotropicos, especialmente paracetamol, sdo comuns em alguns paises,
particularmente paises de alta renda (CAIRNS et al., 2019). Tentativas de suicidio com
utilizacao do paracetamol como agente sao comuns no mundo todo (BLANCHARD et
al.,2019; SAFDAR et al., 2021). Um estudo nos EUA mostrou que o paracetamol estava
envolvido em 0,06% de todos os atendimentos nos departamentos de emergéncia durante
um periodo de cinco anos: uma estimativa de 56.000 a 78.000 atendimentos de
emergéncia, 26.000 a 34.000 admissdes em leitos de hospitais gerais anualmente e cerca

de 500 o6bitos (BUDNITZ; LOVEGROVE; CROSBY, 2011).

Neste estudo a circunstancia tentativa de suicidio foi prevalente nos casos de
intoxicagdo por paracetamol registrados no banco de dados SINAN, entre o periodo de
2013 a2019. Dos 292 casos registrados no periodo de estudo, 194 casos (67%) foram por

tentativa de suicidio, como demonstrado na Figura 6.



20

ignorado; 21; 12%

tentativa de aborto; 1; 0% uso habitual; 2; 1%

acidental; 6; 3%
// erro de administragdo; 2; 1%

automedicagdo; 3; 2%

tentativa de suicidio; 142; 79% abuso; 3; 2%

Figura 7 -Circunstancia das intoxicacdes medicamentosas por paracetamol na faixa etaria
entre 15 a 29 anos reportadas ao SINAN no periodo de 2013 a 2018.

A Faixa etéria entre 20 a 29 anos foi responsavel por 48,4% (N=94) dos casos de
tentativa de suicidio seguido pela faixa etdria entre 15 a 19 anos que representou 24,7%
(N=48) dos casos, juntos eles corresponderam a 79% (N=142), como indica a Figura 7.
Nestas faixas e nesta circunstancia (tentativa de suicidio) as mulheres foram mais
acometidas com 82% (N=116) os homens representaram 18 % (N= 26), como indica a
figura 8. Portanto, foi verificado que o paracetamol ¢ mais utilizado nas tentativas de
suicidio por jovens (na faixa etaria entre 15 a 29 anos) principalmente do sexo feminino.
Isso pode ocorrer porque os pacientes mais jovens tém menos probabilidade de ter acesso

a medicamentos prescritos
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m Feminino = Masculino

Figura 8- Sexo dos individuos envolvidos em casos de intoxicacdo por paracetamol na

faixa etaria entre 15 a 29 anos reportadas ao SINAN no periodo de 2013 a 2018

No Brasil, o paracetamol ¢ classificado como medicamento isento de prescricao
por meio da RDC n® 98/2016. Entretanto, o uso dessa substancias ndo esta livre de risco,
uma vez que ele ¢ reconhecidamente hepatotoxico (YOON et al., 2016). A prevaléncia
deste medicamento em casos de intoxicacdo ¢ em decorréncia ao facil acesso, o
desconhecimento da populacdo sobre os efeitos adversos relacionados a ele e ao
fendmeno de automedicagdo, relacionado principalmente a medicamentos isentos de
prescrigdo (ARRAIS et al., 2016). A disponibilidade do acesso ao paracetamol esta
diretamente ligada ao nimero elevado de intoxicacdes registradas. Um estudo realizado
na Suécia mostrou que o paracetamol era vendido somente em farmécias até¢ 2009 e as
intoxicagdes por ele, estavam diminuindo. A partir de novembro de 2009, as vendas sem
receita em pontos de venda ndo farmacéuticos foram permitidas, e houve um aumento de
mais de 40% nas intoxicagdes por paracetamol entre 2009 e 2013. (MORTHORST et al.,
2018).

O paracetamol ¢ comumente utilizado nas tentativas de suicidio por jovens
(BUDNITZ; LOVEGROVE; CROSBY, 2011; PHOLMOO; BUNCHORNTAVAKUL,
2019;DALY et al., 2021;JHH; TF; MT, 2022) E importante ressaltar que a impulsividade
¢ um fator importante na autointoxicacao de adolescentes, e que as tentativas de suicidio

por paracetamol sdo frequentemente atos impulsivos (KINGSBURY et al., 1999).
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Um estudo multicéntrico realizado na Inglaterra encontrou resultados semelhantes
aos obtidos no presente estudo. Neste estudo, foram analisados os dados de atendimentos
por overdose intencional por paracetamol em atendimentos de emergéncia de cinco
hospitais do pais, € mostrou que de todas os atendimentos por overdose intencional
registrados, 32,8% foram por paracetamol puro, foi mais prevalente em mulheres (34,3%)
do que em homens (30,5%). E ainda, que os jovens de 10 a 19 anos tiveram maior
probabilidade de usar paracetamol em overdose intencional (37,9%) do que outras faixas
etarias. E quando comparados com o grupo etario mais jovem (10—19 anos), os grupos
etarios mais velhos eram menos propensos a tomar paracetamol em tentativas de suicidio

especialmente aqueles com 35 anos ou mais. (CASEY et al., 2020).

Um estudo sobre as admissdes hospitalares e mortes relacionadas com o
envenenamento por paracetamol na Australia, entre 2004 a 2017 também corroborou com
os dados achados neste estudo. Eles mostraram que no periodo de estudo, foram
registrados 22.997 casos de tentativa de suicidio com o agente, 70% dos casos ocorreram
em pessoas do sexo feminino e na faixa etaria entre 16 a 28 anos (62,3%). (CAIRNS ef
al., 2019). Um estudo realizado por SAFDAR ef al,, 2021 encontrou resultados
semelhantes aos encontrados aqui. E mostrou que de todos os atendimentos, o
comportamento suicida ¢ mais comum entre os individuos com menos de 30 anos e as

mulheres representaram 60% dos que tentaram suicidio.

Um estudo feito por OKUYMA, GALVAO E SILVA (2022), sobre as estimativas
das intoxicagdes por paracetamol no Brasil, no ano de 1990 a 2020, encontrou resultados
semelhantes a este estudo, no que diz a respeito das intoxicagdes intencionais pelo agente.
Onde, as tentativas de suicidio foram mais prevalentes em mulheres e jovens. Ja os dbitos
foram mais frequentes em homens. A alta prevaléncia em adultos jovens ¢ esperada, uma
vez que a tentativa de suicidio se trata de um tipo de violéncia que atinge primordialmente

essa parcela da populacao.

E por fim, a maioria dos casos de intoxicagdo por paracetamol registrados no
SINAN no periodo de estudo evoluiram para cura sem sequela (60%) como mostra a
Figura 9. Foram registradas duas mortes por intoxicagdo exogena por paracetamol, em
2014 e 2016 no banco de dados do SINAN. Os dois individuos eram do sexo feminino
com idade de 24 e 25 anos, respectivamente. Em ambos os casos a circunstancia associada

a0 evento foi a tentativa de suicidio.
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Figura 9- Evolucdo das intoxicacbes medicamentosas por paracetamol reportadas ao
SINAN no periodo de 2013 a 2018.

4.3 PERFIL EPIDEMIOLOGICO (IDADE, SEXO, CIRCUNSTANCIA E
EVOLUCAO) DAS INTOXICACOES POR PARACETAMOL
REGISTRADAS NO CIATOX-DF

Os casos de intoxicagdo por paracetamol registrados no CIATox-DF, no mesmo
periodo, apresentaram caracteristicas epidemiolédgicas diferentes dos casos registrados no
SINAN. As criangas foram as mais acometidas, a faixa etaria entre os menores de 1 ano
até os 5 anos de idade, representaram 41,19% dos casos registrados no periodo de estudo,

como mostra a Figura 10.
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Figura 10 - Idade, em anos, e sexo dos individuos envolvidos em casos de intoxicagdes

por paracetamol reportados ao CIATox-DF no periodo de 2013 a 2018.

Em decorréncia disto, a circunstancia de intoxica¢do mais prevalente registrada
neste banco de dados, foram as intoxicacgdes acidentais, com 44%, seguido pela tentativa
de suicidio com 42%, como mostra a Figura 11. As outras circunstancias (abuso, uso
indevido, uso terapéutico, automedicacao e erro de administragdo representam 13 % e os
ignorados foram responsaveis por 1% dos casos registrados no CIATox-DF (Figura 11).

Na faixa etdria de <1 ano até 5 anos a intoxicacdo acidental representou 64% dos
casos de intoxica¢do, como mostra a Figura 12. A tentativa de suicidio foi responsavel
por 23% dos casos registrados nesta faixa etaria (<1 ano até 5 anos), de acordo com a
figura 12. Acredita-se que foi um erro de classificagdo, uma vez que nado foi encontrado
na literatura casos de intoxicag@o por tentativa de suicidios em criangas menores que 5

anos.
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Figura 11- Circunstancias dos casos de intoxicagdes por paracetamol registrados no

CIATox-DF no periodo de 2013 a 2018.
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Figura 12- Circunstancia das intoxicacfes medicamentosas por paracetamol na faixa
etaria de até 5 anos reportadas ao CIATox-DF no periodo de 2013 a 2018.

As intoxicagdes acidentais sdo um problema de saude mundial entre criangas e
adolescentes, com aproximadamente 45 mil mortes por ano e incidéncia de 1,8 por 100

mil habitantes (OMS, 2008). A literatura mostra que criangas menores de cinco anos



26

possuem um maior risco de intoxicar-se acidentalmente (BULUT et al., 2022). A alta
prevaléncia de intoxica¢des em criangas de 1 a 5 anos, ¢ em decorréncia da fase de
desenvolvimento (CHRISTOFFEL et al, 1992; AGRAN et al, 2003;
SCHMERTMANN; WILLIAMSON; BLACK, 2014; OZDEMIR et al., 2012). Esta fase
¢ caracterizada pela oralidade. Entdo criangas nesta faixa etaria levam todos os objetos a
seu alcance a boca e ainda s3o mais habeis do que criangas menores, de até um ano, sendo
capazes de abrir embalagens, alcancar armarios e gavetas, onde a familia armazena os
medicamentos, além da inaptidao de prever e evitar situagdes de perigo, somados a maior
tendéncia para imitar e repetir comportamentos (SCHMERTMANN; WILLIAMSON;
BLACK, 2014; GHESHLAGHI et al., 2013; TAVARES, et al., 2013).

Neste estudo os casos de intoxicagdo por paracetamol em criangas menores do que
cinco anos foi bastante prevalente nos registros do banco de dados no CIATox-DF,
representando 41,19% dos casos registrados no periodo de estudo, como mostra a Figura
10. Nessa faixa etdria as intoxicacdes foram primordialmente acidentais, com 64% do
nimero total de intoxicagdes pelo agente (Figura 12). Dados da literatura corroboram com
o que foi encontrado aqui, os casos de intoxicagdo nessa idade sdo principalmente
acidentais, como varios outros autores ja mostraram (AZKUNAGA et al., 2013;
DAYASIRI; JAYAMANNE; JAYASINGHE, 2017; GHESHLAGHI et al, 2013;
GRIFFIN et al., 2018). Um estudo realizado em Israel, corroborou com o que foi
encontrado aqui, eles mostraram que a maioria das intoxicagdes ndo intencionais em
criancas ocorreu na faixa etaria entre 1 e 3 anos de idade. A grande parte dos casos
(209/252, 82,9%) ocorreram na residéncia do paciente e a maioria dos eventos 231/293
(79%) envolveram os medicamentos. E ainda, dois medicamentos ¢ duas classes
medicamentosas corresponderam a 45% dos casos foram eles: o Paracetamol, o

Salbutamol, os anti-hipertensivos e os antidepressivos (WIENER AMRAM et al., 2022).

No Centro de informagao toxicoldgica do Rio Grande do Sul (CIT-RS), em 2019
foram registrados 9194 casos de intoxicacdo por medicamentos, representou 33,2% de
todos os atendimentos realizados. Dentro da classe dos medicamentos, os analgésicos
foram responsaveis por 7,5% (N=1652) dos casos. Nesta classe medicamentosa o
paracetamol foi o principal agente, ele foi responsavel por 59,2% dos casos registrados
de intoxicacdo por analgésicos. Os achados neste CIT foram diferentes do que foi
encontrado nesse estudo. Os individuos > 19 anos foram mais acometidos pelas

intoxicagdes por paracetamol, com 56,8%, e a principal circunstancia associada foi a
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tentativa de suicidio com 82,11% dos casos de intoxicagdo por paracetamol registrados

no CIT-RS, em 2019 (CIT-RS, 2019).

No Centro de Informacao e Assisténcia Toxicologica de Campinas (CIATox-
Campinas), em 2018, foram registrados 1958 casos de intoxica¢do por medicamentos,
representando 32,8% dos atendimentos realizados. A faixa etdria mais acometida foram a
de <1 ano ate 5 anos com 30,3% dos casos de intoxicacdes por medicamentos registrados
em 2018. A circunstincia acidental foi prevalente com 60% dos casos. De acordo com a
classe medicamentosa, os analgésicos foram responsaveis por 305 casos, representou 8%
do numero total de intoxicacdes por medicamentos . Na faixa etdria de < 10 anos os
analgésicos foram a terceira classe medicamentosa mais envolvida nas intoxicagdes por
medicamentos registradas em 2019 (CIATox-Campinas, 2019). Portanto, este

levantamento encontrou dados semelhantes aos encontrados aqui.

O local onde ocorrem as intoxicacdes acidentais em crianca nesta faixa etaria ¢é
fundamentalmente, em ambientes domésticos (AZKUNAGA et al.,2013;BENTUR et al.,
2014; LOURENCO et al, 2008). Portanto, o armazenamento inadequado dos
medicamentos ¢ um fator de risco para intoxicag¢des acidentais em criangas (MAJSAK-
NEWMAN et al., 2014). Alguns estudos mostraram que a utilizacdo Embalagem Especial
de Protegao a Crianga (EEPC) reduziu o nimero de intoxicagdes acidentais em criangas,
como ¢ o caso da Inglaterra, que reduziu o nimero de mortes por intoxicagdes em criancas
menores de 10 anos (European Report on Child Injury Prevention, OMS, 2008) e dos
Estados Unidos, que desde a implementagdo de embalagens seguras para criangas em
alguns produtos, houve uma diminui¢@o de intoxicacdo por estes produtos listados, a taxa
de mortalidade por intoxica¢des em criangas menores de 5 anos reduziu de 2 a cada
100.000 para 0.5 a cada 100.000, entre os anos de 1973 e 1982 (World Report on Child
Injury Prevention, OMS, 2008).

No Brasil, estava em tramitagdo um projeto de lei que criava embalagens especiais
para medicamentos e outros produtos de uso doméstico, a aprovagao do projeto de Lei N°
530 de 2003, poderia impactar substancialmente as intoxicagdes em criangas, que sao as
maiores vitimas desse evento, porém esse projeto de lei foi arquivado em 2008 (BRASIL,

2008).

De acordo com a figura 13 a maioria dos casos de intoxica¢do por paracetamol

registradas no periodo de estudo evoluiram para a cura (67%), seguido pela cura suposta



28

com 18% dos casos. Foi registrado apenas 1 ¢bito devido a intoxicagdo pelo agente. Esse
obito foi registrado em 2014, de um individuo do sexo feminino, de 24 anos, a
circunstancia associada foi a tentativa de suicidio. Por meio do cruzamento dos dados das
duas bases (SINAN e CIATox-DF), pode-se concluir que se trata do mesmo Obito
registrado no SINAN no mesmo ano. Apesar de ser um problema de saude publica, a
morte por envenenamento acidental em criangas e adolescentes ¢ menos comum do que

por envenenamento intencional (JEPSEN; RYAN, 2005).

3%

0%_\

= Cura

= Cura suposta

= |gnorada
Obito

= Qutra

= Vazias

Figura 13- Evolucdo das intoxicagcBes medicamentosas por paracetamol reportadas ao
CIATox-DF no periodo de 2013 a 2018.

4.4 PERFIL DA MORTALIDADE DE INTOXICACAO POR PARACETAMOL
NO DISTRITO FEDERAL

4.4.1 Idade, faixa etaria e sexo

Para obter dados representativos sobre as mortes por intoxicagdo por paracetamol
no Distrito Federal, foi investigado o banco de dados do SIM. O SIM ¢ o o6rgao
responsavel, por meio da DO, por notificar todas as mortes que ocorrem no territdrio
nacional. Porém, a qualidade dessa investigagdo foi limitada ao tipo de informagdo que

essa fonte possui. A DO registra a causa basica de obito por CID-10, limitando-se a
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grandes subgrupos terapéuticos, como por exemplo analgésicos, antipiréticos e anti-

reumaticos, e ndo especifica o agente toxico da exposi¢do em si, como indicado na Tabela

3.

Portanto, foram selecionadas as causas basicas de morte (CID-10) especificadas

no Quadro 2 (P4g.13). De todas as CID-10 selecionadas no Quadro 2, foram registrados

periodo de 2013 a 2018 apenas os 6bitos das CID-10 que constam na Tabela 3.

Tabela 3. CID-10 registradas para identificagdo dos Obitos por intoxicagdo por

paracetamol entre 2013 a 2018, distribuidos de acordo com o sexo, no SIM

CID-10

Legenda

Feminino Masculino

X40.0

Envenenamento [intoxicagéo] acidental por e exposi¢éo a
analgeésicos, antipiréticos e anti-reumaticos, nao-opiaceos -
residéncia

1 0

X44.0

Envenenamento [intoxicagdo] acidental por e exposi¢do a outras
drogas, medicamentos e substancias bioldgicas nao especificadas -
residéncia

X44.2

Envenenamento [intoxicagdo] acidental por e exposi¢do a outras
drogas, medicamentos e substancias biologicas ndo especificadas -
escolas, outras instituices e areas de administracdo publica

X44.4

Envenenamento [intoxicagéo] acidental por e exposi¢édo a outras
drogas, medicamentos e substancias biologicas ndo especificadas -
rua e estrada

X44.9

Envenenamento [intoxicagdo] acidental por e exposi¢do a outras
drogas, medicamentos e substancias bioldgicas nao especificadas -
local ndo especificado

X64.0

Auto-intoxicacao por e exposicao, intencional, a outras drogas,
medicamentos e substancias bioldgicas e as ndo especificadas -
residéncia

X64.2

Auto-intoxicacao por e exposicao, intencional, a outras drogas,
medicamentos e substancias bioldgicas e as ndo especificadas -
escolas, outras instituicdes e areas de administracdo publica

X64.9

Auto-intoxicacao por e exposicao, intencional, a outras drogas,
medicamentos e substancias bioldgicas e as nao especificadas - local
ndo especificado

Y10.9

Envenenamento [intoxicagdo] por e exposicao a analgésicos,
antipiréticos e anti-reumaticos ndo-opiaceos, intencao ndo
determinada - local ndo especificado

Y14.0

Envenenamento [intoxicacdo] por e exposicao a outras drogas,
medicamentos e substancias bioldgicas e as nao especificadas,
intencdo ndo determinada - residéncia

Y14.9

Envenenamento [intoxicagdo] por e exposicao a outras drogas,
medicamentos e substancias bioldgicas e as nao especificadas,
intencdo ndo determinada - local ndo especificado
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No Distrito Federal, no periodo de 2013 a 2018, houve 10380 casos de 6bitos por
causas externas (DATASUS, 2022). Dos 10380 casos de 6bitos por causas externas, 1,8%
foram 6bitos por intoxicagdo medicamentosa (N=188). Deste, 62,2% foram de individuos
do sexo masculino e 37,8% foram de individuos do sexo feminino. A faixa etaria mais
acometida foi a de 30 a 39 com 31,38% (N=59), seguido pela faixa etaria entre 20 a 29
anos com 27,12% (N=51) (DATASUS, 2022).

Neste estudo houveram 33 obitos que poderiam ser atribuidos a intoxicagao por
paracetamol, como indicado na Tabela 3. Na andlise em relacdo ao sexo, as mulheres
foram mais acometidas com 63,6% dos casos (N=21), os homens foram responsaveis por
36,6% dos casos, como indica a Tabela 3.Na analise em relacao a idade, a faixa etaria
mais prevalente foi a de 40 a 49 anos com 21,21 %, seguido pela faixa etaria entre 30-39
anos e 60-69 anos com 15,5% cada faixa etaria, ambas registraram 5 mortes, como mostra
a figura 14. Portanto, o perfil de mortalidade por intoxicagdo por paracetamol em relagao
ao sexo encontrado neste estudo divergiu do perfil de mortalidade por medicamentos

registrados no Distrito federal, no mesmo periodo.

Um estudo realizado no Brasil sobre as estimativas de intoxica¢do por
paracetamol no Brasil, entre 1990 a 2020, mostrou que houveram 492 6bitos por este
agravo nesse periodo. E que os obitos foram mais frequentes em individuos maiores do
que 17 anos, o que corroborou com o que foi encontrado aqui, os 6bitos em individuos

maiores de 20 anos representaram 81,8% (N=27), como mostra a Figura 14.

A literatura mostra que o envenenamento apresenta baixa mortalidade, cerca de
1,52% dependendo da localidade (SPICER; MILLER, 2000). A mortalidade por
intoxicacdo por paracetamol registrados no Distrito Federal, foi baixa, totalizando 33
mortes, entre 2013 e 2018, aproximadamente 5 Obitos por ano. Um estudo sobre a
tendéncia da mortalidade por intoxicagdo medicamentosa entre géneros e faixas etdrias
no Estado de Sao Paulo, entre 1996-2012, corroborou com que foi documentado neste
estudo. Foram registrados entre 1996 e 2012, 25 mortes que poderiam ser atribuidas a
intoxicagdo por paracetamol, aproximadamente 2 mortes para cada ano (OLIVEIRA et

al., 2017).

Um estudo realizado no Brasil, sobre os obitos e internagdes decorrentes de
intoxicagdes por medicamentos com prescri¢do e isentos de prescri¢ao, de 2009 a 2018,

corroborou com o que foi encontrado neste estudo. Uma vez que mostrou que a incidéncia
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de internagdes por intoxicagao por MIP foi de 0,13 por 100 mil habitantes. E que a maioria
das internagdes por este agravo (intoxicagdo por MIP), ocorreram no sexo feminino
(54,9%).Este estudo também evidenciou que a taxa de mortalidade por intoxicacdo por

MIP ¢ baixa, 1,3 por milhdao (em mulheres) e 3,7 por milhdo (em homens) (DUARTE et

al., 2021).
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Figura 14- Idade, em anos, e sexo dos individuos envolvidos em 6bitos por paracetamol

(CID-10 vide tabela 1) reportados ao SIM no periodo de 2013 a 2018.

4.4.2 Circunstancia: suicidio

O suicidio foi a quarta principal circunstancia de morte por causas externas
registradas entre 2013 e 3018 no DF, com 896 casos (8,63%), atras de agressdes com
4311 casos (41,53%), acidentes de carro 2648 casos (25,51%) e outras causas externas de

traumatismos acidentais com 2203 casos (21,2%) (DATASUS. 2022).

Dos 188 ¢bitos por intoxicacdo medicamentosa registrados no DF, entre 2013 e
2018, 42,3% foi por suicidio (76 casos). Destes 76 casos, 42,1% foram em individuos do
sexo masculino (N=32), as mulheres foram acometidas por 57,9% dos casos (N=44). Na
analise em relacdo a faixa etaria, a faixa etaria entre 30-39 anos, foi responsavel por 28,9
% dos casos, seguido pela faixa etaria entre 20-29 e 40-49 anos, com 22,36% cada uma.
Juntas as faixas etdrias entre 20-49 anos foram responsaveis por 73,6% dos casos de

suicidio por medicamentos registrados no DF no periodo de estudo.
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Neste trabalho foram registrados 33 6bitos que podem ser atribuidos a utilizagdo
do paracetamol. Dos 33 6bitos identificados 15 6bitos foram por suicidio, ou seja, 45, 4%
(N=15) dos casos registrados. A morte acidental representou 42,4% dos casos (N=14), a
causa indeterminada foi responsavel por 12,2% dos oObitos registrados no periodo de

estudo, como indica a Tabela 1.

Dos 15 casos de suicidio por paracetamol registrados neste estudo, 10 Obitos
foram em individuos do sexo feminino, o que representou 66,66% dos casos, os homens
foram responsaveis por 5 casos, correspondendo a 33,33% dos casos, como indica a figura
15. A faixa etaria entre 40 a 49 anos foi a mais acometida com 26, 66%, como mostra a
figura 16. As faixas etarias entre 20 a 59 anos foram responsaveis por 66,6% (figura 15).
Portanto, o perfil de mortalidade por suicidio pelo agente paracetamol foi semelhante ao
perfil de mortalidade por suicidio por medicamentos registrados no DF no mesmo periodo

(2013 a 2018), como foi detalhado anteriormente.
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Figura 15- Idade, em anos, e sexo dos individuos envolvidos em suicidios por

paracetamol (CID-10 X64.0; X64.2 X64.9) reportados ao SIM no periodo de 2013 a 2018.

Apesar da literatura mostrar que os homens cometem mais suicidios do que as
mulheres (WHO, 2014) foi registrado nos bancos dados investigados neste estudo a maior
prevaléncia de mortes por intoxicagdo em mulheres. O dado encontrado aqui mostra que
as mulheres procuram meios menos violentos nas tentativas de suicidio, como outros
autores ja citaram (WHO, 2014; AJDACIC-GROSS et al., 2008; BERNARDES;
TURINI; MATSUO, 2010; MOREIRA et al., 2015). Este dado ¢ corroborado por estudos

que mostram que as mulheres utilizam mais medicamentos do que os homens (ARRAIS
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etal.,2005; CARVALHO et al., 2005; ALVES et al.,2017; ZHANG et al., 2016). Alguns
autores relacionam como possiveis razdes para isso, o fato das mulheres se
automedicarem mais que os homens e praticarem o armazenamento domiciliar de
medicamentos (LINJAKUMPU et al., 2002), além de aspectos socioculturais, como a
maior busca por servicos de cuidado a saude e o maior zelo préprio (SANTOS;

BARRETO; COELHO, 2009).

E importante ressaltar que obitos registrados nos bancos de dados do SINAN ¢ do
CIATox-DF foram encontrados no banco de dados do SIM, por meio do cruzamento de
dados. Porém, a causa basica de morte registrada no 6bito de 2014 relatada no SINAN foi
a CID-10 X40.4 (Envenenamento [intoxicagdo] acidental por e exposi¢do a analgésicos,
antipiréticos e anti-reumaticos, nao-opiaceos — residéncia). A causa basica de morte
registrada no 6bito relatado ao SINAN em 2016, encontrado no banco de dados do SIM
foi a CID-10 K76.9 (doenga hepatica, sem outra especificacdo). Nota-se que os dois
obitos registrados no SINAN, foram informados como suicidio, e no SIM nao foram
especificados com este fim, uma vez que as CID-10 registradas ndo relataram isso.
Portanto, as informacdes nos diferentes bancos de dados utilizados neste estudo nao sao
homogéneas e nota-se que um banco de dados ndo conversa com o outro, além de ser

possivel encontrar informacgdes distintas sobre o mesmo caso em cada plataforma.

A padronizagdo dos sistemas, com rastreabilidade dos dados entre os mesmos, ¢
fundamental para o tipo de investigacdo aqui proposto. Essa coordenagdo necessitaria ser
iniciada pela entidade federal, para que os diversos bancos de dados que tém utilidade
publica diversa um do outro possam identificar quando existe a eventualidade de um
mesmo caso ser presente em duplicidade, como € o caso de um 6bito por intoxicagdo a
um medicamento, que tem potencial de ser registrado em todos os sistemas avaliados no

presente trabalho.
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S. CONSIDERACOES FINAIS

Apesar da abrangéncia da presente investigacdo, nossos resultados foram
limitados pela qualidade dos registros. Embora o sistema de mortalidade (SIM) inclua
todos os dbitos no Brasil, suspeitamos que haja subnotificagdo da correta causa mortis. A
CID-10 incluida provavelmente se refere a exposi¢cdes agudas e/ou casos mais graves,
com melhores investigacdes. Também ¢ possivel que os suicidios sejam subestimados.
Os resultados mostraram também que os diferentes sistemas de notificagao dos eventos
investigados aqui, ndo conversam entre si, alguns casos de intoxicacdo foram registrados
em um sistema e no outro ndo. Os dados do SINAN, mostram que foram notificados neste
banco de dados, intoxicagdes mais graves. Os obitos registrados no SINAN e no SIM,
também divergiram entre si, uma vez que no banco de dados do SINAN as circunstincias
registradas dos Obitos foram por suicidio e a CID-10 da causa bésica destes mesmos
obitos notificados no SIM ndo se referiam a autointoxica¢do. Em suma, este estudo aponta
que ha subnotificacdo dos casos de intoxicagdo e que a informacdo ndo ¢ registrada de
forma homogenia nos diferentes 6rgaos. Tal subnotificacdo ¢ grave, mas ainda € possivel
identificar a relevancia dos casos de suicidio utilizando medicamentos vendidos

livremente como o paracetamol.

E notério que as intoxicacdes por paracetamol sio um problema de satide
publica no Brasil e no mundo. Sao necessarias medidas que promovam o uso racional de
medicamentos. As intoxicagdes acidentais pelo agente em criangas ¢ um agravo evitavel,
medidas de prevengdo, embalagens seguras, instrugdes sobre o armazenamento correto €
o alerta sobre os riscos do ambiente doméstico, podem diminuir este evento.

Estudos que retratam as intoxicagdes intencionais e fatais com medicamentos
podem auxiliar para o desenvolvimento e execu¢cdo de programas de satde para a
prevencdo desses eventos, como também para alertar os profissionais de saude para a

importancia da promogao do uso racional de medicamentos.



35

6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AGRAN, P. F. et al. Rates of pediatric injuries by 3-month intervals for children 0 to 3
years of age. Pediatrics, v. 111, n. 6 Pt 1, p. €683-692, jun. 2003.

AJDACIC-GROSS, V. et al. Methods of suicide: international suicide patterns derived
from the WHO mortality database. Bulletin of the World Health Organization, v. 86,
n. 9, p. 726, set. 2008.

ALVES, V. M. et al. Trends in suicide attempts at an emergency department. Revista
Brasileira de Psiquiatria, v. 39, n. 1, p. 55-61, mar. 2017.

AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS. COMMITTEE ON DRUGS.
Acetaminophen toxicity in children. Pediatrics, v. 108, n. 4, p. 1020-1024, out. 2001.

ANDERSON, B. J. Paracetamol (Acetaminophen): mechanisms of action. Pediatric
Anesthesia, [s. /], v. 18, n. 10, p. 915-921, 2008.

ARRAIS, P. S. D. et al. Prevalence and determinants of medicines consumption in
Fortaleza, Ceard, Brazil. Cadernos de Saude Publica, v. 21, n. 6, p. 1737-1746, dez.
2005.

ARRAIS, P. S. D. et al. Prevalence of self-medication in Brazil and associated factors.
Revista de Saude Publica, v. 50, 2016.

AZKUNAGA, B. et al. [Poisoning in children under age 7 in Spain. Areas of
improvement in the prevention and treatment]. Anales de pediatria (Barcelona, Spain :
2003), v. 78, n. 6, p. 355-360, jun. 2013.

BATLOUNI, M. Anti-inflamatorios ndo esteroides: Efeitos cardiovasculares, cérebro-
vasculares e renais. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, [s. /], v. 94, n. 4, p. 556563,
2010.

BENTUR, Y. ef al. Poisoning in Israel: annual report of the Israel Poison Information
Center, 2012. The Israel Medical Association journal: IMAJ, v. 16, n. 11, p. 686692,
nov. 2014.

BERNARDES, S. S.; TURINI, C. A.; MATSUO, T. Profile of suicide attempts using
intentional overdose with medicines, treated by a poison control center in Parané State,
Brazil. Cadernos de Saude Publica, v. 26, n. 7, p. 13661372, jul. 2010.

BERTOLINI, A. et al. Paracetamol: New Vistas of an Old Drug. CNS Drug Reviews, [s.
[.],v.12,n.3-4, p. 250-275, 2006. RICCIOTTL E.; FITZGERALD, G. A. Prostaglandins
and Inflammation. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology, [s. /.], v. 31, n.
5, p. 986-1000, 2011.

BLANCHARD, J. et al. Experience of Indian emergency physicians in management of
acute poisonings. Toxicology Communications, v. 3, n. 1, p. 54-60, 1 jan. 2019.

BOYD, E. M.; BERECZKY, G. M. Liver necrosis from paracetamol. British Journal of
Pharmacology and Chemotherapy, v. 26, n. 3, p. 606, mar. 1966.



36

BRASIL. Ministério da Satde. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de
Andlise de Situagdo de Satde. Manual de Instrucées para o preenchimento da
Declaracio de Obito. Brasilia: Ministério da Saude, 2011. Disponivel em:
<https://svs.aids.gov.br/daent/cgiae/sim/documentacao/manual-de-instrucoes-para-o-
preenchimento-da-declaracao-de-obito.pdf>

BUDNITZ, D. S.; LOVEGROVE, M. C.; CROSBY, A. E. Emergency Department Visits
for Overdoses of Acetaminophen-Containing Products. American Journal of
Preventive Medicine, v. 40, n. 6, p. 585-592, 1 jun. 2011.

BULUT, M. et al. Evaluation of accidental and intentional pediatric poisoning:
Retrospective analysis in an emergency Department of Turkey. Journal of Pediatric
Nursing, v. 63, p. e44—e49, abr. 2022.

BUNCHORNTAVAKUL, C.; REDDY, K. R. Acetaminophen-related hepatotoxicity.
Clinics in Liver Disease, v. 17, n. 4, p. 587-607, viii, nov. 2013.

CAHN A, HEPP P. 1886. Das Antifebrin, ein neues Fiebermittel . Zentralblatt fur
klinische Medizin . 7 :561-564

CAIRNS, R. et al. Paracetamol poisoning-related hospital admissions and deaths in
Australia, 2004-2017. Medical Journal of Australia, v. 211, n. 5, p. 218-223, 2019a. .

CAMPEAU, A.; CHAMPAGNE, A. S.; MCFAULL, S. R. Sentinel surveillance of
substance-related self-harm in Canadian emergency departments, 2011 —19. BMC
Public Health, v. 22, p. 974, 14 maio 2022.

CARVALHO, M. F. DE et al. Utilization of medicines by the Brazilian population, 2003.
Cadernos de Satide Publica, v. 21, p. S100-S108, 2005.

CASEY, D. et al. Paracetamol self-poisoning: Epidemiological study of trends and patient
characteristics from the multicentre study of self-harm in England. Journal of Affective
Disorders, v. 276, p. 699-706, 1 nov. 2020.

CHUN, L. J. et al. Acetaminophen hepatotoxicity and acute liver failure. Journal of
Clinical Gastroenterology, v. 43, n. 4, p. 342-349, abr. 2009.

CLARK, R. ef al. Population prevalence of high dose paracetamol in dispensed
paracetamol/opioid prescription combinations: an observational study. BMC Clinical
Pharmacology, v. 12, p. 11, 18 jun. 2012.

DALY, C. et al. Paracetamol-related intentional drug overdose among young people: a
national registry study of characteristics, incidence and trends, 2007-2018. Social
Psychiatry and Psychiatric Epidemiology, v. 56, n. 5, p. 773-781, 1 maio 2021.

DARGAN, P. I.; JONES, A. L. Management of paracetamol poisoning. Trends in
Pharmacological Sciences, v. 24, n. 4, p. 154-157, 1 abr. 2003.

DAVIDSON, D. G.; EASTHAM, W. N. Acute liver necrosis following overdose of
paracetamol. British Medical Journal, v. 2, n. 5512, p. 497, 8 ago. 1966.



37

DAYASIRI, M. B. K. C.; JAYAMANNE, S. F.; JAYASINGHE, C. Y. Risk Factors for
Acute Unintentional Poisoning among Children Aged 1-5 Years in the Rural Community
of Sri Lanka. International Journal of Pediatrics, v. 2017, 2017.

DUARTE, F. G. et al. Obitos ¢ interna¢des decorrentes de intoxica¢des por medicamentos
com prescricdo e isentos de prescri¢ao, no Brasil. Rev. Satide Publica, v. 55, 24 nov.
2021.

FINKELSTEIN, Y. et al. Long-term outcomes following self-poisoning in adolescents: a
population-based cohort study. The Lancet Psychiatry, v. 2, n. 6, p. 532-539, 1 jun.
2015.

GHESHLAGHLI, F. et al. Acute Poisoning in Children; a Population Study in Isfahan,
Iran, 2008-2010. Iranian Journal of Pediatrics, v. 23, n. 2, p. 189-193, abr. 2013.

GRIFFIN, E. ef al. Increasing rates of self-harm among children, adolescents and young
adults: a 10-year national registry study 2007-2016. Social Psychiatry and Psychiatric
Epidemiology, v. 53, n. 7, p. 663—671, jul. 2018.

HAWTON, K.; SAUNDERS, K. E. A.; O’CONNOR, R. C. Self-harm and suicide in
adolescents. Lancet (London, England), v. 379, n. 9834, p. 2373-2382, 23 jun. 2012.

HEARD, K. J. Acetylcysteine for Acetaminophen Poisoning. The New England journal
of medicine, v. 359, n. 3, p. 285-292, 17 jul. 2008.

HOCAOGLU, N. et al. A retrospective evaluation of analgesic exposures from Izmir,
Turkey. Human & Experimental Toxicology, v. 26, n. 8, p. 629-636, ago. 2007.

JAESCHKE, H.; MCGILL, M. R.; RAMACHANDRAN, A. Oxidant stress,
mitochondria, and cell death mechanisms in drug-induced liver injury: lessons learned

from acetaminophen hepatotoxicity. Drug Metabolism Reviews, v. 44, n. 1, p. 88-106,
fev. 2012.

JAMES, L. P.; MAYEUX, P. R.; HINSON, J. A. Acetaminophen-Induced Hepatotoxicity.
Drug Metabolism and Disposition, v. 31, n. 12, p. 1499-1506, 1 dez. 2003.

JEPSEN, F.; RYAN, M. Poisoning in children. Current Paediatrics, v. 15, n. 7, p. 563—
568, 1 dez. 2005.

JHH, O.; TF, G.; MT, S. Estimates of Paracetamol Poisoning in Brazil: Analysis of
Official Records From 1990s to 2020. Frontiers in Pharmacology, v. 13, p. 829547, 8
mar. 2022.

KINGSBURY, S. ef al. Do adolescents who take overdoses have specific psychological
characteristics? A comparative study with psychiatric and community controls. Journal
of the American Academy of Child and Adolescent Psychiatry, v. 38, n. 9, p. 1125-
1131, set. 1999.

KIS, B.; SNIPES, J. A.; BUSIJA, D. W. Acetaminophen and the Cyclooxygenase-3
Puzzle: Sorting out Facts, Fictions, and Uncertainties. Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, [s. /.], v. 315, n. 1, p. 1-7, 2005.



38

LEE, W. M.; DIENSTAG, J. L. Toxic and Drug-Induced Hepatitis. Em: KASPER, D. et
al. (Eds.). Harrison’s Principles of Internal Medicine. 19. ed. New York, NY: McGraw-
Hill Education, 2015.

MAIJSAK-NEWMAN, G. et al. Keeping children safe at home: protocol for a matched
case-control study of modifiable risk factors for poisoning. Injury Prevention: Journal

of the International Society for Child and Adolescent Injury Prevention, v. 20, n. 5,
p. €l0, out. 2014.

MCCRAE, J. C. et al. Long-term adverse effects of paracetamol - a review. British
Journal of Clinical Pharmacology, [s. L], v. 84, n. 10, p. 2218-2230, 2018.

MCGILL, M. R. et al. The mechanism underlying acetaminophen-induced hepatotoxicity
in humans and mice involves mitochondrial damage and nuclear DNA fragmentation.
The Journal of Clinical Investigation, v. 122, n. 4, p. 1574-1583, 2 abr. 2012.

MCGILL, M. R.; JAESCHKE, H. Metabolism and disposition of acetaminophen: recent
advances in relation to hepatotoxicity and diagnosis. Pharmaceutical Research, v. 30,
n. 9, p. 2174-2187, set. 2013.

MOREIRA, D. L. et al. PERFIL DE LOS PACIENTES TRATADOS POR INTENTO DE
SUICIDIO EN UN CENTRO DE ATENCION TOXICOLOGICA. Ciencia y
enfermeria, v. 21, n. 2, p. 6375, ago. 2015a.

MOREIRA, D. L. et al. PERFIL DE LOS PACIENTES TRATADOS POR INTENTO DE
SUICIDIO EN UN CENTRO DE ATENCION TOXICOLOGICA. Ciencia y
enfermeria, v. 21, n. 2, p. 6375, ago. 2015b.

MORTHORST, B. R. et al. Availability of Paracetamol Sold Over the Counter in Europe:
A Descriptive Cross-Sectional International Survey of Pack Size Restriction. Basic &
Clinical Pharmacology & Toxicology, v. 122, n. 6, p. 643-649, 2018.

MOWRY, J. B. et al. 2015 Annual Report of the American Association of Poison Control
Centers’ National Poison Data System (NPDS): 33rd Annual Report. Clinical Toxicology
(Philadelphia, Pa.), v. 54, n. 10, p. 924-1109, dez. 2016.

OLIVEIRA, J. DE F. M. DE et al. Tendéncia da mortalidade por intoxicagdo
medicamentosa entre géneros e faixas etarias no Estado de Sdo Paulo, Brasil, 1996-2012.
Ciéncia & Saude Coletiva, v. 22, p. 3381-3391, out. 2017.

OSTAPOWICZ, G. et al. Results of a prospective study of acute liver failure at 17 tertiary
care centers in the United States. Annals of Internal Medicine, v. 137, n. 12, p. 947—
954, 17 dez. 2002.

PAJOUMAND, A. et al. Tratamento bem sucedido da sobredosagem de acetaminofeno
associada a insuficiéncia hepatica. Human & Experimental Toxicology, v. 22, n. 8, p.
453-458, 1 ago. 2003.

PARKINSON, A. et al. Biotransformation of Xenobiotics. /n: KLAASSEN, C. D. (org.).
Casarett and Doull’s Toxicology: The Basic Science of Poisons. 8. ed. Kansas City:
McGraw-Hill Education, 2013. v. 1, p. 185-366.



39

RAJANAYAGAM, J. et al. Paracetamol-associated acute liver failure in Australian and
New Zealand children: high rate of medication errors. Archives of Disease in Childhood,
v. 100, n. 1, p. 77-80, jan. 2015.

REICHENHEIM, M. E. ef al. Violence and injuries in Brazil: the effect, progress made,
and challenges ahead. The Lancet, v. 377, n. 9781, p. 1962—-1975, 4 jun. 2011.

SAFDAR, M. et al. Suicide by poisoning in Pakistan: review of regional trends, toxicity
and management of commonly used agents in the past three decades. BJPsych Open, v.
7,n.4,p.ell4, 17 jun. 2021.

SANTOS, D. B.; BARRETO, M. L.; COELHO, H. L. L. Drug use and associated factors
in children living in poor areas. Revista de Satide Publica, v. 43, n. 5, p. 768-778, out.
20009.

SCHMERTMANN, M.; WILLIAMSON, A.; BLACK, D. Unintentional poisoning in
young children: does developmental stage predict the type of substance accessed and
ingested? Child: Care, Health and Development, v. 40, n. 1, p. 50-59, jan. 2014a.

SCHMERTMANN, M.; WILLIAMSON, A.; BLACK, D. Unintentional poisoning in
young children: does developmental stage predict the type of substance accessed and
ingested? Child: Care, Health and Development, v. 40, n. 1, p. 50-59, jan. 2014b.

SPICER, R. S.; MILLER, T. R. Suicide acts in 8 states: incidence and case fatality rates
by demographics and method. American Journal of Public Health, v. 90, n. 12, p. 1885,
dez. 2000.

VEALE, D. J. H.; WIUM, C. A.; MULLER, G. J. Toxicovigilance. I: A survey of acute
poisonings in South Africa based on Tygerberg Poison Information Centre data. South
African Medical Journal = Suid-Afrikaanse Tydskrif Vir Geneeskunde, v. 103, n. 5,
p- 293-297, maio 2013.

WIENER AMRAM, H. et al. Unintentional Acute Poisoning Related Emergency
Department Visits in Children in a Single-Center: A Nine-Year Prospective Survey.
Clinical Pediatrics, v. 61, n. 9, p. 615621, 1 out. 2022.

YOON, E. et al. Acetaminophen-Induced Hepatotoxicity: a Comprehensive Update.
Journal of Clinical and Translational Hepatology, v. 4, n. 2, p. 131-142, 28 jun. 2016a.

YOON, E. et al. Acetaminophen-Induced Hepatotoxicity: a Comprehensive Update.
Journal of Clinical and Translational Hepatology, v. 4,n. 2, p. 131-142, 28 jun. 2016b.

ZHANG, F. et al Increasing Use of Prescription Drugs in the United Kingdom.
Pharmacoepidemiology and drug safety, v. 25, n. 6, p. 628636, jun. 2016.



7. ANEXOS

40



41

Caszo suspeito: lodo aquele individuo gue, lendo Sdo exposlo a substdncias quimicas [agroltxicos, medicamenios, produlas
uso doméstico, cosméfoos e higiene pessoal, pmduln: quimicos de uso industrial, drogas, plantas e alimenios & bebidas),
| apresenis sinais & sinlomas clinioos de inloxcacio alou alleracies laboraloriais provavelmentes ou possivelmenie compaliveis.

Thahens: e i

Pt ol gl on | i gl

1| Tipo de Molsicacao

2 . Incadual
2 | Agravaidoenca mugu.:mm pnmuaum
INTOXICACAD EXOGENA Tﬁis‘r[,] [ 11 I
BLIF Puum\:lﬂudﬂ Holificagso |56d|9m:IHSE] i
L J | I I I |
Punmﬂedtsaﬂde[muammnnﬂnm |l:,|'.~dlgu DIEHHH‘IT-HMMJ
| I I | I |
Pmmm“ EI/:I:‘l:mHuclrrm‘h
J )
[oul) bdade DJ:E:- Euu:-:_! :;-: I:l n.|-mEm- PPTomarte  31Trioaste IF s DJ
L1 4: [ el pamwccrsl ipnorede SRl 5 Ao e epics IM’-

3-0F 4 I miris incomple do BF jantipe grdac ou 1" grau)  4-Easino usdemenial comzieio jsmigo pirdnic ou 1% gesa]  SErming el incomsisio jasiigo cofegind ou 7 grau |
E-Easine midc comsieio javigo cofepinl ou I grau | T-Cducscic superior rcompleta -Eoucacio seeeror complels  Hpromda  10- Mic as aplica

R -

Municipio de Residénga Cédigo {IBGE) Dis¥rfio

E:
Analsbeic  1-1%a2 & s comzais oo EF janigo prebdc cu T praad 34 sine comzisin oo EF jasiga primicc cw T graad DJ

J
)
E“m ﬁ""‘ﬂm e rmllml L1 1 I
= sa—

Emmz Emmﬂm; I CEP
| I I I I I | ]
[COO) Telefone fona, | chana 2 - Fura Pais {se resdente fora do Brasil)
I 3 - Penurbana 9 - b;'a:ﬂn-
[ Dados Complementares do Caso ]
Fumulnm Ocupagic
L1 I
E Shacio no Mercado de Trabahe ED
01- Empregadc registrade com carleia assinada 05 - Servidor piblico celetisa E.::L'T:m“"hm“'“m" -
02 - Empregadc ndo regisiade 05- Aposentado -
i O3 Aaifinomal oorka peopria OT- Desempregado 12- Ouircs
| 04 Servidor poblioo estatuang 05 - Trabakh tempordrio 99 - Ignarada
! 24 Local de ocorsnca da exposigio D
| 1. Residénca 2 Ambienie de trabalha 3.Trajetn do rabalhc. 4.Servigos de saide
5.Escolaicreche ‘G Ambdents exiemo TOure _  Signomds
. 3;; THome O Al ESIADERCITEriD O CCoirEnga Enmmm:a [CNAE )
_ J
- @-:J?uuummmm:uum |'-'-°ﬂ'90¢IEEEJ Iﬁnm I
i I
g ?5"““ J@Lﬂgmdnﬂ.mm.ﬂ:.-wmmﬁ
3 l
! Momen Ecﬂnptmmcamn.,ma, - Emm Referéncia do estabeleciments IE CEF I
] | |

D00} Tedefone: Zona de i

Il 1] 1_ﬂmﬂ=:E g D Em:luaﬂﬂmmm;mﬂwlﬁ
AN TN 3- Perurtana 9 - ignomdo
Inicaimacio Exdgena

Sinan NET



_IE Gnupo do agenie Waioo'Classificacio gemal

42

L]

Elsa:gmmmm uso agriooia, qual a culturalavoura

01 Medicamanio: D3 Agrotdonco;uso agricola o3 domEsio 04 Agrohisioo/uss salde piblica
05.Raticida 06 Produts: weleninano 07 Produte de uso Domicliar 0B. Cosmético'higers pessoal
09, Produty guimics de uso indusinal — 10.metal 11 Drogas de abuso 12 Plarita Moo
\_ 13 ANmenio & bebida 14 Ouiro 3 igrorada
Agente oo (Informar alé tnés agenies)
Momme Comerciall popular Principio At
i- 1.
F4 2=
3= A.
Se agroltkon, qual a finaldade da uliizagdo D
1.InssScoda 2. Herbicida J.Carapaticida 4 Faticida S Fungicida
. Preservanis para madera T.Owirn H5.Hic se apkca  Slgrnorado
r
]
E S ayrolixion, quaks as aitvidades exercidas na expoesindo atual 1 .
01 Dikigsn D5-Caleita D9-Cutros gun
| 02-Pu DE- Traresporte 10-M30 2 apiica 2apgsa [
03- Tratamenio de sementes DT-Desnseazansn S8 lgniorada .
i 04 Armazenagem DB-Fmduthu‘mul.r;:lu ITpcdo Dj

5] via de exposipioioontaminagao j 0
1. Digesiiva 400l -Trarsplacentiria :
2-Cutdnea & Parereral O #apee: [
3-Respiratsria E-vaginal S-ignorada Fapgda 7]

':ET Crosrstincia da exposicinioontaminag so D]

01-Usa Habitual DZ-Ackdenial 03-ambiental  04-Uso iempdutioo 05-Prescngio midica inadequada
5-Ermo de adminisiracio 07 -Auwtomedicacdo IEJ.busn D8urgestlo de almento cw bebeda 10-Tenlatha de secidio
11-Tenkabva de aborio 12-\ioldnokaTominicio - Ignorada
-
El exposipiolooniaminacic fol decorente do mm Tipo de Exposigiio
poupagaa’ 1 Aguda . dnica 2 .repetids 3. Creeica [
1 -5im 2 -Mao 9 - lignorado 4 - Aguda sobre Crfinica 9 - igrorado

Tempo Desooimido enire a Edposicdo & o Alendimenio

L) O

1-Hom 2Z-Dia 3-Mézs 4-Ano 8- Ignorado

F

[

)

'E Tipo de atendimenio D Houve hosplalizagio? m Dafta da intemagde
B il | A o IEJ
Euunmmmwmﬁn Cindiga (IBGE) Fummu saude Codiga
| L1 I 1 | I T I |
Classficagao tnal 1 - Infcoicaglio confirmada 2 - 56 Exposiglo 1 -Reacdo Adversa
4 Outra Dagnostion 5 -Sindrome de ahstinénoa 9 Jgnorado O
} ﬁ&lnﬁ:ﬁ:;&umﬂmﬂwdndm J
i co-t0l | 1 | J
1 Ermmcn;mmm:ln D Ewvnlugda do Caso
- Laberanor 1 - Cura sem sequela 2 - Cura com sagpusia 3 - Obilo par i Ao a
! 2 - Clinio-gpidemioidgon 3 - Clinko J 4 - Uil por cifra oassa _ B-Perda oo seguimenio  S-ignorado S E:-"DﬂﬂﬂJ
Diafa do doia Comunicagdo de Andents de Trabak . CAT. 0 F Cata do Encemamenio
L 1 I ] I L1 1 l 1-8im  2-MEs 3. MEodeaples - ghaiada I | | | | | | |I
[ Informagdes complementares & ohservacdes
Dbservaches:

IMum:Iprumm de Sadde

. Unid. de Salde

J

|

- I

-

J

Intowicagio Extgena Sinan MET

DSDEZ005

Anexo I- ficha de notificag¢do individual (Intoxicacao exdgena) do SINAN



Republica Federativa do Brasil
Ministério da Saide

43

Declaragao de Obito

*
lEad 1* VIA - SECRETARIA DE SAUDE
1) Carténo Codigo 2] Regstro 3] Data
<
Bl (4 Municipo 5 UF 6 Comitério
o
7. Tipo de Obilo 8 Ovito 8! Cantdo SUS 10 Naturalidade
Dota Hora
ren 3] veoren
11 Nome do falecdo
{2 Nome do pai A3 Nome da mse
15  icad
- Anos rz'"vlzrn Menores de 1 ano ireraa 16 Sexo 17 Ragacor
[14 Data de Nasamento Meoses  Dias  Morss  Mewios = . % 20 . -
|8 L - 4] Pasds S indigana
A8 Estado awil 18 Escolaridade (Em sros de estesos conchuldon 20 Ocupagio habttual @ amo de atividade
171 Sotees 1@cmese  MH vivo \[E] Nortume 2053 Ceta3 3B Dess? (30 aposentado. colocer a coupacis habiusl arerion) 2
- = = =ze Coago
4 Separaso pacaimente 70 sgrornde «Toesatt 550 2emon o] ignorado
Dwvorciado
2% Logradouro (Rua, praca. avenda etc ) Coogo Nomero Complamento 22 CeP
2
il (73 BairoDatrito Coago 24 Municipio de residdncia o d Codgo 25 ur
-
(3
28 Local de ocoméncia do 6bito 2T Estabelecimento —
120 Hosotal 2[7] Ouros estats. saide 3] Domciio s
s Al vepica S Owron 9] ignorado
9
£
v Bl [TF Endereco da ocomménia, se fora do estabelecimento ou da residdngia  (Rum praga. svenda. aic) Numeno Complemento 28 cep
]
3 Bairro/Distrito Codigo 31 Municipio de ocoméncia Cédigo 32 UF

43 Amone ru duranie @ gravidez, pario ou abo

Seen 2 N e o

DIAGNOSTICO CONFIRMADO POR

45 Exame complementar ?

o
= S 27 2] om0
5
g 49 CAUSAS DAMORTE  awote somete un Cusmtst
° PARTE |
PR oo s s clareete s
@
vi FIll CAUSAS ANTECEDENTES
o -
o st b
0
@
0
= e
]
c Ow
s 0
o
d

PREENCHIMENTO EXCLUSIVO PARA OBITOS FETAIS E DE MENORES DE 1 ANO

o
Il INFORMACOES SOBRE AMAE 35 Ocupaglio habitual = ramo de atvidade ds mbe 35 Nomero de fihos tidos
gl 13 idade 3 Escolaridade (Em anos de estudo concluldos) Ots Ak 9% para groraton)
- pucts - Codgo Nascdos Nasodos
@ 1 Nontuma 2 Detal 3 Deda? vivos monos
-2 Anos 4 Detan st 12 & man ° MNOrado
Il 37 Duracdo da gestacso ( Em semanas ) 38 Tigo de Gravidex 33 Tipo de parto: . 40 Morto em relagdo a0 pada
2 A Manos de 22 ? Ded2ai? A\l Unes " 2 s =
E 5 9 = 5 - o 15 o 1100 Anms 210 Dursree 3T Depais 977] ignorado
g 3 Dedad 4 De32ads 2 Dugsa
° 2077 Cesdroo
- . Oa 37 adt . & e man ) Trigha & mas 41 Peso ao nascer 42 Num. da Declar. de Nasodos Vivos
e 9] igrorado 97 ignorasa 8l sgnoraso Sl

OBITOS EM MULHERES ASSISTENCIA MEDICA

44 A morte ccorreu duranie o puemenc 7 45 Recebe assist médica durante 3 doenca @

Sim. e &2 das 20 Smdeddomatam N
S 200 rae
o o[ igroradd
37 Crurgia 4K Necrépsa ?
S 2 N Frecam 1) s 2 R 2 ignonm

160 Mo LA

Devido o ) CONMEIHANOD de

vil

1 CRm 2 O meaco Que assina atendey

0 " 4 v Outron

4 Dats do stestado Assnaturs

nclundo o tipo de

Vil

Causas externas

OR%E\T, AFOR EM

> (RUa. praga, av

cariter estntamente apidemioldgico

g3 Informacan

s s Famaa

10cAl da ocomdncia

AR O ENDERECO

>
S/ Médico

B2 Testemurhas

Anexo II- Declaragao de 6bito (DO)

g
2}
a2
<3
8
=
o
a
o
=

S/apnes wa epue

ajuepodwi @ OLESSAIAU OIUAWNIOP 10}IGO Ip oedelepap v



UNBE - FACULDADE DE

CIENCIAS DA SAUDE DA W

UNIVERSIDADE DE BRASILIA
L P S R ST

Esila parecsr fol alaborads baseads i documenos abaius relezionados:
Tipo Documemo Artpaivn Fusagem Busiar | B

I =
Frofeio Comile_de Ebta paracetamokd
Loy

[Drcamenio Nnancerogo: |

Termn_Responsatiiacs_PEsqusan | e
MGl

Termo_fespiaablidads pesqusador B in

L= R a_ln DT = EI:I

TermConcordantia_IWL_OF pe

Termo_de_Anutnca_imeiiuccnal CIET
%_DF pif

Mo T Evang s 5o

Cusires Lafiiss_Mauricio. doc
F [ = dn Swida L o [Brma s -~ Corypam: Cowrey Pk
Oaima: fas Morie OEP: JUSHO-R0D
¥ OF Municipicc DRASLLL
Telwlona: (2413537 154T Comalt  cspfungTos com

i 3 i 11

Anexo III- Parecer cinsubstanciado

44



UMB - FACULDADE DE

CIENCIAS DA SALIDE DA W

UNIVERSIDADE DE BRASILIA

i g B Pl 1L

Cuires Latiess_Alne_Femandes_ Carsalho oo

TToioe 0o | PeguEimanispees 1 CLE paE |

Jui v o
ITn':-I.E ] 1
i T v Ragquinimenielspenss TCLE doo 200AUA030 |ALME FERMANDES | Acoin
Assarrlimieni D4615 |DE CARVALHD
Junifaativa o
| tussbnaia — — I ——
[T EEl_Pesgutsa_processual IML_DF pf | 200012020 JALIME FERMANDES]| Acdin
D311 DE CARVALHD
Asminaiona_digial_do_temeCon: ML E Acidin
) R

kod TermaConoenaCoPark: CIATON v
ersad_odimwel doo

Wod TermaCaceraCorane SINAM 3l
W _ v g doo

TiaTra_08_ CONaitan Ga_ 0 _Weiilcee

Nitahsiis Apraciailio da CONEP:
M
F b Tl An Sndda L i Brnmles - C e Cowrry Pibasen
Oaima: fas Mora [EP: 06 D500
ur: OF Muricipicc  DRASILLA
Tebwlona: £ 05371547 Emalt cspheonbaligrod com

g B i 11

Anexo I'V- Parecer consubstanciado

45



UMB - FACULDADE DE

CIENCIAS DA SAUIDE DA W

UNIVERSIDADE DE BRASILIA
i i 0 P 1L

BRASILIA, 39 4 Jalhiy o 200G

Assinado por:
Maria Togeshi
{Conndanad or|al|
Fi o Dl dn Sndda | cis [Braalis - Carysn Curep Pibae
Omira: fus Horta OEP: 750600
LF: OF Menicipiec  DRATI LA
Terlons:  (B4105%07-154T Carait sspfurdfgro oom

g 1 i 11

Anexo V- Parecer consubstanciado

46



