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Resumo

O paracetamol € amplamente utilizado como analgésico e antipirético devido a sua eficacia e baixo
custo. No entanto, o uso indiscriminado ou em doses superiores as recomendadas pode resultar em
hepatotoxicidade, sendo uma das principais causas de insuficiéncia hepatica aguda. Diante desse
cenario, este trabalho tem como objetivo analisar o perfil epidemiolégico das intoxicagdes agudas
por paracetamol no estado do Piaui, no periodo de 2020 a 2025. Trata-se de um estudo
epidemiolégico, retrospectivo, descritivo e de abordagem quantitativa, realizado por meio do
levantamento de dados secundarios no Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude
(DATASUS). Espera-se que os dados obtidos auxiliem na compreensdo do cenario regional de
sobredosagem, identificando as popula¢cdes mais vulneraveis e os desfechos clinicos notificados,
bem como ressaltando a importancia da N-acetilcisteina como terapia antidoto. Dessa forma, busca-
se subsidiar a formulagdo de politicas de salde e agbes preventivas voltadas ao uso racional e
seguro de medicamentos.
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Abstract

Paracetamol is widely used as an analgesic and antipyretic due to its effectiveness and low cost.
However, indiscriminate use or administration in doses above the recommended levels can result in
hepatotoxicity, being one of the leading causes of acute liver failure. In this context, this study aims
to analyze the epidemiological profile of acute paracetamol intoxications in the state of Piaui, from
2020 to 2025. This is an epidemiological, retrospective, descriptive, and quantitative study, carried
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out through the collection of secondary data from the Health Informatics Department of the Unified
Health System (DATASUS). It is expected that the obtained data will help understand the regional
overdose scenario, identifying the most vulnerable populations and the reported clinical outcomes,
as well as highlighting the importance of N-acetylcysteine as an antidote therapy. Thus, it seeks to
support the formulation of health policies and preventive actions aimed at the rational and safe use of
medicines.

Keywords: Paracetamol; Hepatotoxicity; Epidemiology; DATASUS; Public Health.

Resumen

El paracetamol es ampliamente utilizado como analgésico y antipirético debido a su eficacia y bajo
costo. Sin embargo, el uso indiscriminado o en dosis superiores a las recomendadas puede resultar
en hepatotoxicidad, siendo una de las principales causas de insuficiencia hepatica aguda. Ante este
escenario, este trabajo tiene como objetivo analizar el perfil epidemiolégico de las intoxicaciones
agudas por paracetamol en el estado de Piaui, en el periodo de 2020 a 2025. Se trata de un estudio
epidemiolégico, retrospectivo, descriptivo y de enfoque cuantitativo, realizado a través de la
recoleccion de datos secundarios en el Departamento de Informatica del Sistema Unico de Salud
(DATASUS). Se espera que los datos obtenidos ayuden a comprender el escenario regional de
sobredosis, identificando a las poblaciones mas vulnerables y los resultados clinicos notificados, asi
como destacando la importancia de la N-acetilcisteina como terapia antidoto. De esta forma, se
busca subsidiar la formulacion de politicas de salud y acciones preventivas orientadas al uso
racional y seguro de medicamentos.

Palabras clave: Paracetamol; Hepatotoxicidad; Epidemiologia; DATASUS; Salud Publica.

1. Introdugao

No Brasil, desde 1994, os medicamentos ocupam a posicdo de principais
agentes responsaveis por intoxicagdes na populagcdo. O aumento dos casos €
alarmante. De acordo com dados do Sistema Nacional de Informacdes Toxico-
Farmacoldgicas (SINITOX), no ano de 2015 foi possivel registrar um total de
28.778 casos de intoxicagbes medicamentosas (SILVA et al.,, 2021). Entre os
causadores dessas intoxicagdes, temos o paracetamol ou acetaminofeno, derivado
do paminofenol, que é o metabdlito ativo da fenacetina. E considerado um farmaco
popular, que possui venda livre e pode ser utilizado para o combate da dor e
diminuicdo da temperatura corporal, podendo ser usado em neonatos, criancas e
adultos (LOPES et al., 2020).

O paracetamol € um analgésico-antitérmico que possui agao antipirética,
analgésica e baixa agao anti-inflamatoéria e ndo causa dependéncia (FERREIRA et
al., 2021). A toxicidade do paracetamol tem sido amplamente estudada, e os testes
indicam que, em doses excessivas, ele esgota a glutationa endégena (GSH),
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prejudicando a capacidade de desintoxicagao e resultando em toxicidade hepatica
e renal. As vias metabdlicas tornam-se saturadas, aumentando a produgado de um
metabdlito toxico, a n-acetil-p-benzoquinonimina (NAPQI). O acumulo de NAPQI é
o principal responsavel pela hepatotoxicidade do paracetamol e, eventualmente,
pelo dano a outros érgdos, como os rins e o pancreas (JUNIOR et al., 2019). A
intoxicagc&o por paracetamol € mais comum em jovens na faixa etaria de 15 a 24
anos, mas individuos que fazem uso excessivo de alcool e aqueles com 40 anos ou
mais estdo em maior risco, sendo que a insuficiéncia hepatica ocorre com mais

frequéncia e pode ser fatal nestes grupos (SILVA JUNIOR et al., 2019).

Esse tipo de intoxicagdo ocorre principalmente quando o medicamento é
utilizado de forma inadequada, por meio da automedicagdo, ou em doses
excessivas, muitas vezes motivadas por tentativa de autoexterminio. A N-
acetilcisteina (NAC) é o tratamento de escolha para a intoxicagéo por paracetamol,
atuando na neutralizagdo do metabdlito téxico e na reposicao de glutationa. No
entanto, a eficacia da NAC pode ser influenciada por varios fatores, como o tempo

de administragao e a gravidade da intoxicagao.

Com o aumento da automedicagcéo e o facil acesso aos analgésicos de
venda livre, torna-se fundamental mapear o impacto dessas intoxicacbes em
recortes regionais. Dado o crescimento das emergéncias toxicoldgicas, este estudo
se torna relevante para a saude publica estadual, visando analisar o perfil
epidemioldgico das intoxicagdes agudas por paracetamol notificadas no estado do
Piaui entre 2020 e 2025, e como se caracterizam as circunstancias e os desfechos
clinicos (evolugao para cura ou o6bito). Este trabalho objetiva caracterizar o perfil
sociodemografico dos pacientes notificados, identificar as principais circunstancias
das intoxicagdes e avaliar a evolugao clinica dos casos registrados no sistema de
saude. Adicionalmente, busca-se descrever os mecanismos fisiopatolégicos da
toxicidade e discutir o impacto da automedicacgao, visando fornecer subsidios que
possam direcionar politicas de conscientizagdo e aprimorar a atuagdo do

farmacéutico no combate ao uso indiscriminado.

2. Revisao da Literatura
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2.1 Um Derivado da Anilina

O paracetamol, conhecido quimicamente como N-acetil-p-aminofenol, € um
farmaco amplamente utilizado devido as suas propriedades analgésicas e
antipiréticas. Sua origem remonta ao final do século XIX, quando a acetanilida foi
introduzida como o primeiro derivado da anilina com efeitos terapéuticos. No
entanto, devido a toxicidade significativa, especialmente a indugdo de
metemoglobinemia, pesquisas foram conduzidas para identificar alternativas mais
seguras. Nesse contexto, a fenacetina surgiu como uma opg¢ao promissora, sendo
utilizada por décadas até que estudos revelaram que seu metabdlito ativo, o
paracetamol, possuia menor toxicidade e nao induzia metemoglobinemia. Com
essas evidéncias, o paracetamol comecgou a ser comercializado na década de 1950
e, posteriormente, consolidou-se como uma das principais opg¢des terapéuticas,
especialmente apds a crescente preocupagao com os efeitos adversos da aspirina
na década de 1970 (SOUSA et al., 2023).

Embora seu mecanismo de agao ainda nao esteja totalmente elucidado, sabe-
se que o paracetamol exerce efeito antipirético por meio da inibicao da sintese de
prostaglandinas no sistema nervoso central. Diferentemente dos anti-inflamatérios
nao esteroides (AINEs), ele ndo apresenta acao anti-inflamatéria significativa, o que
sugere que seu mecanismo de atuacdo ocorre predominantemente no sistema
nervoso central e ndo na periferia. Estudos indicam que seu efeito analgésico pode
estar relacionado a modulagdo das vias serotoninérgicas, sendo passivel de
antagonismo por farmacos que bloqueiam os receptores de serotonina. Apesar de
sua ampla aceitagdo, evidéncias recentes questionam sua eficacia em algumas
condigdes especificas, o que reforca a necessidade de estudos adicionais para

avaliar sua real aplicabilidade clinica em diferentes contextos (FREO et al., 2021).

2.2 Toxicidade hepatica induzida pelo Paracetamol
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Apo6s administragdo oral, o paracetamol é rapidamente absorvido, atingindo
concentragdes terapéuticas em aproximadamente 30 minutos e alcangando seu
pico plasmatico em cerca de duas horas. A formulagdo de liberacdo imediata
permite seu uso a cada 4 a 6 horas, enquanto a versao de liberagdo prolongada
pode ser administrada a cada 8 horas, garantindo niveis plasmaticos sustentados.
A eliminagao ocorre predominantemente por meio de reagbes de conjugagao com
acido glucurénico e sulfato, seguidas da excrecdo renal. Apenas uma pequena
fracdo do farmaco €& metabolizada pelo citocromo P450, especificamente pela
isoforma CYP2E1, gerando o metabdlito N-acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI),

altamente reativo e potencialmente toxico (SOUSA et al., 2023).

Sob condi¢gdes normais, o NAPQI é rapidamente neutralizado pela glutationa
hepatica e convertido em compostos indcuos, eliminados pela urina. Entretanto, em
situagdes de sobredosagem, as vias de conjugacao tornam-se saturadas, levando
ao acumulo de NAPQI. Esse metabdlito altamente reativo forma ligagbes
covalentes com grupos sulfidrila das proteinas hepaticas, resultando em disfuncao
mitocondrial, estresse oxidativo e, consequentemente, necrose hepatocelular. Esse
processo € um dos principais mecanismos pelos quais a intoxicacdo por

paracetamol leva a lesdo hepatica aguda (SOUSA et al., 2023).

Além da dose ingerida, diversos fatores podem contribuir para a toxicidade do
paracetamol, incluindo consumo crénico de alcool, jejum prolongado e estados de
desnutricdo, todos associados a redugdo dos niveis de glutationa hepatica. O
alcool, em particular, induz a expressao da CYP2E1, aumentando a formacao de
NAPQI e, consequentemente, elevando o risco de hepatotoxicidade mesmo com
doses consideradas terapéuticas. Essas interagdes reforcam a necessidade de
precaucdo no uso do paracetamol em populagdes vulneraveis, bem como a
importancia da orientagdao médica para evitar seu uso inadequado (TONON et al.,
2020).

A compreensao dos mecanismos de toxicidade do paracetamol e dos fatores de
risco associados a sua administracdo inadequada é essencial para o

desenvolvimento de estratégias eficazes de prevengdo e tratamento. A
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identificacdo precoce da toxicidade hepatica e o uso de antidotos, como a N-
acetilcisteina (NAC), sdo fundamentais para mitigar os danos hepaticos e melhorar
os desfechos clinicos dos pacientes afetados (ROTUNDO; PYRSOPOULOS,
2020). Portanto, a conscientizagdo sobre o uso responsavel do paracetamol e a
implementagdo de medidas educativas podem contribuir significativamente para a

reducao dos casos de intoxicagao e seus impactos na saude publica.

2.3 Sinais e sintomas

Nos estagios iniciais da intoxicagdo, isto €, nas primeiras 24 horas apos a
ingestao, os pacientes frequentemente apresentam sintomas inespecificos, como
nauseas, vomitos, sudorese e dor abdominal, os quais podem ser subestimados
(TORRES et al., 2019). Entre 24 e 72 horas apds a exposi¢ao, os sinais clinicos
tornam-se mais evidentes e podem indicar lesdo hepatica, incluindo ictericia,
alteragcdo do estado mental, aumento significativo dos niveis de transaminases
hepaticas e dor no quadrante superior direito do abdome. O diagnéstico precoce da
hepatotoxicidade induzida pelo paracetamol baseia-se em exames laboratoriais e
biomarcadores especificos. A dosagem sérica do farmaco, realizada nas primeiras
horas apds a suspeita de intoxicacdo, € uma medida essencial para estimar a
gravidade do quadro e definir a necessidade de intervengao terapéutica imediata
(ALVES; HI, 2021).

Além disso, as transaminases hepaticas, especialmente a aspartato
aminotransferase (AST) e a alanina aminotransferase (ALT), sdo parametros
laboratoriais fundamentais para a detecgdo de danos hepatocelulares (SOUSA et
al., 2023). Outros biomarcadores, como 0s niveis séricos de bilirrubina e o tempo
de protrombina, também sao relevantes na avaliagdo da funcdo hepatica e da
extensdo da lesédo hepatica (OLIVEIRA; COSTA, 2021). A interpretagado conjunta
desses parametros auxilia na definigdo do progndstico e na conducdo do

tratamento adequado para os casos de overdose por paracetamol.

2.4 Uso da N-acetilcisteina (NAC) no tratamento da Intoxicagao
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A melhor escolha para o tratamento € a administragdo de N-acetilcisteina
(NAC), tendo em vista que a mesma desempenha um papel importante como
antidoto em casos de intoxicagdo por paracetamol, atua como precursor,
restaurando os niveis de glutationa, de forma que aumenta a capacidade do figado
de neutralizar, promovendo a detoxificagdo do NAPQI que é o metabdlito téxico do
paracetamol (ISLAM et al., 2021).

Segundo SHAHEED et al. (2021), a eficacia da NAC ¢é maior quando
administrada dentro de 8 a 10 horas ap6s a ingestao do paracetamol. O NAC deve
ser administrado por via oral ou intravenosa caso haja suspeita de overdose de
paracetamol em pacientes, devido o curso de acio ser mais eficaz em situacdes de
sobredosagem (SOUSA et al. 2023).

E fundamental que se tenha um diagndstico precoce da intoxicagcdo por
paracetamol, para que assim seja possivel realizar um tratamento de forma

imediata e eficaz, para que dessa maneira os danos hepaticos sejam minimizados.

2.5 Protocolos clinicos e diretrizes para o manejo da intoxicacao

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), as
intoxicacbes acidentais e as exposicdes a substancias toxicas estdo entre as
principais causas de hospitalizagdo e Obitos em unidades de emergéncia,
principalmente em populagdes de risco, como criangas, idosos e profissionais

expostos a produtos quimicos ou medicamentos (SCHERRER, et al., 2024).

O manejo das intoxicagdes agudas exige uma abordagem sistematica e agil,
uma vez que muitas dessas condi¢gdes evoluem rapidamente para quadros clinicos
graves e, se nao tratadas adequadamente, podem levar a faléncia de multiplos
orgaos e morte. Nesse contexto, o desenvolvimento e a adogédo de protocolos
de manejo em emergéncias toxicoldgicas tornam-se essenciais. Esses protocolos
tém como objetivo fornecer diretrizes claras para a avaliagdo, tratamento e
monitoramento dos pacientes intoxicados, minimizando a morbidade e a

mortalidade associadas a essas condi¢des (PEREZ, et al., 2021).
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2.6 Impacto da automedicagao e o uso indiscriminado do paracetamol

Devido o paracetamol ser um medicamento de facil acesso, se torna
amplamente utilizado. Com isso, um dos principais fatores que levam a
intoxicagdo é a automedicacdo, podendo destacar também alguns exemplos
como uso inadequado de medicamentos, prescrigcdes erradas e desejo pessoal de
suicidio (COSTA & OLIVEIRA, 2021).

Em tese, o paracetamol €& considerado um medicamento seguro, porém, a
superdose pode causar problemas de saude. Para alcancar um melhor efeito
terapéutico, os medicamentos precisam ser utilizados de forma razoavel e
segura, principalmente sob a orientacdo de profissionais de saude qualificados.
Segundo a Organizagdo Mundial da Saude, 50% dos medicamentos sao
vendidos e dispensados de forma inadequada e a maioria das pessoas nao
os utiliza corretamente (COSTA & OLIVEIRA, 2021).

Com isso, faz-se necessario alertar a populagdo sobre o quanto o uso
indiscriminado do paracetamol e a automedicagao representam sérios riscos a
saude, especialmente para 6rgaos como o figado e os rins. Dessa maneira, a
conscientizacdo sobre os efeitos adversos, bem como a busca por orientagcao

meédica adequada, sado fundamentais para evitar complicagdes graves.

3. Metodologia

3.1 Tipo de pesquisa

O presente trabalho trata-se de um estudo epidemioldgico, retrospectivo,
descritivo e de abordagem quantitativa, realizado a partir do levantamento de dados
secundarios. A pesquisa visa analisar o panorama das intoxicagdes por
paracetamol no estado do Piaui, compreendendo a frequéncia das notificagdes, o
perfil sociodemografico dos pacientes acometidos e os desfechos clinicos

associados.
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3.2 Procedimento de coleta

A coleta de dados sera realizada por meio do acesso as bases de dados
secundarias, de dominio publico, disponibilizadas pelo Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS). Serdo extraidos dados
referentes as notificagbes de intoxicagdo exdgena pelo farmaco paracetamol,
registradas no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN). O

periodo de analise compreendera os anos de 2020 a 2025.

As variaveis analisadas para tragar o perfil epidemiolégico incluirdo: faixa etaria,
sexo, circunstancia da intoxicagdo (ex: tentativa de suicidio, acidente,
automedicacgao, uso terapéutico inadequado) e evolugado do caso (cura, obito por

intoxicacao, ébito por outras causas).
3.3 Critérios de inclusao e exclusao

Serdo incluidas na pesquisa todas as notificagbes de intoxicagdo aguda cujo
agente toxico principal seja identificado como paracetamol (ou categorizado de
forma equivalente no sistema de notificagdo) registradas no estado do Piaui,

compreendendo os anos de 2020 a 2025.

Serdo excluidos do estudo os registros que apresentem inconsisténcias ou
preenchimento incompleto que inviabilizem a analise das variaveis centrais
propostas, bem como casos de intoxicagdes exdgenas causadas por multiplas
drogas simultdneas onde ndo seja possivel isolar o papel do paracetamol no

quadro clinico notificado.
3.4 Andlise de dados

Os dados extraidos da plataforma DATASUS serdao tabulados utilizando
planilhas eletrénicas do software Microsoft Excel, onde sera realizada a estatistica
descritiva. Os resultados serdo expressos em frequéncias absolutas e relativas,
sendo apresentados em forma de tabelas e graficos para facilitar a interpretagdo do
cenario epidemiolégico piauiense e a posterior discussao frente a literatura

cientifica pertinente.
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3.5 Aspectos éticos

A presente pesquisa utilizara exclusivamente dados secundarios, agregados e
de acesso publico irrestrito, disponibilizados pelo Ministério da Saude via
DATASUS. Tais bancos de dados ndo contém informag¢dées nominais ou qualquer

dado sensivel que permita a identificacao individual dos pacientes notificados.

Dessa forma, em conformidade com as diretrizes da Resolugao n°® 510, de
07 de abril de 2016, do Conselho Nacional de Saude (CNS), que dispbe sobre as
normas aplicaveis a pesquisas em Ciéncias Humanas e Sociais e uso de dados de
dominio publico, o presente estudo dispensa a submisséo e avaliacdo pelo Comité
de Etica em Pesquisa (CEP), bem como a aplicacdo do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

4. Resultados e Discussao

Foram analisadas informagdes do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN), disponibilizadas pelo DATASUS, referentes aos casos de
intoxicagdo exogena no estado do Piaui no periodo de 2020 a 2025. Verificou-se
um aumento gradual das intoxicagdes por medicamentos ao longo dos anos, com
maior crescimento entre 2021 e 2023. Destaca-se que o paracetamol esta inserido
na categoria de agentes medicamentosos, podendo ocorrer subnotificacdo quando

avaliado de forma isolada

A relacado de casos confirmados de intoxicagdo exdégena por medicamentos
no Piaui aponta: 512 casos (2020), 587 casos (2021), 689 casos (2022), 742 casos
(2023), 615 casos (2024 - dados parciais) e 198 casos (2025 - dados parciais).
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Ano do atendimento N° de casos confirmados

2020 512
2021 587
2022 689
2023 742
2024~ 615
2025+ 198

Casos confirmados de intoxicagao exégena por medicamentos — Piaui (2020-2025)

Fonte: DATASUS/SINAN, 2026.

Os dados do SINAN/DATASUS incluem o paracetamol entre os agentes
envolvidos, mas o agrupamento de substancias pode dificultar a identificacdo
isolada. Observa-se um aumento das intoxicagdes por medicamentos entre 2020 e
2023, com aparente reducado nos anos subsequentes possivelmente relacionada a
atualizacao incompleta dos dados recentes. Esse padrdo acompanha a tendéncia
nacional de crescimento das intoxicacbes por farmacos, frequentemente

associadas ao uso inadequado e a tentativas de autoexterminio.

5. Conclusao

Com base na analise preliminar dos dados, constata-se a necessidade
continua de vigilancia sobre os casos de intoxicacdo exdgena no estado do Piaui.
O crescimento observado nas notificacbes destaca a importdncia de acgdes
preventivas voltadas para a educagao em saude, o papel essencial do farmacéutico
na dispensacao racional e a correta aplicacdo dos protocolos clinicos focados na
utilizagao precoce da N-acetilcisteina.
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