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Objetivo: Descrever as intoxicações de paracetmol associadas a outros medicamentos e analisar os fatores associados às 
interações medicamentosas graves. Métodos: Foram analisados os casos de intoxicação envolvendo paracetamol disponíveis no 
Sistema de Informação de Agravos de Notificação de 2017. Foram excluídos os registros contendo associação com agrotóxicos, 
alimentos, álcool e drogas de abusos. Os medicamentos relacionados às intoxicações foram identificados, codificados e 
agrupados de acordo com a classificação Anatomical Therapeutic Chemical. A intensidade da interação foi analisada para 
determinar a gravidade de acordo com o Micromedex®. Para investigar os fatores associados às interações medicamentosas 
graves, estimamos as razões de prevalência (RP) por regressão de Poisson, a qual considerou as seguintes variáveis: região, 
faixa-etária, sexo, etnia, mês de ocorrência, dia da semana, associação com analgésicos, associação com antiinflamatórios e 
tentativas de suicídio. Resultados: Em 2017, foram identificadas 763 notificações de intoxicações por paracetamol com outros 
medicamentos. Ocorreram 5,6 casos de tentativa suicídio por um caso não intencional. A análise multivariada indicou que as 
interações medicamentosas graves foram mais frequentes na idade maior que 37 anos (RP = 2,73; IC 95% 1,35-5,54), usuários 
de analgésicos (RP= 2,56; IC 95% 1,52-4,3) e usuários de antiinflamtórios (RP = 4,04; IC 95% 2,41-6,78). Conclusão: Interações 
medicamentosas graves em casos de intoxicação por paracetamol têm sido associadas a analgésicos, anti inflamatórios, 
adultos e tentativas de suicídio.

Palavras-chave: intoxicação; paracetamol; farmacovigilância; interações medicamentosas; banco de dados, tentativa de suicídio.

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

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

Keywords: poisoning; paracetamol; pharmacovigilance; drug interactions; database; suicide attempted.
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Na década de 60 o paracetamol tornou-se um conhecido 
analgésico 1 não opiáceo mais consumido no Brasil e no mundo. 
Em doses recomendadas o medicamento é seguro e com 
poucos efeitos adversos se comparado ao ácido acetilsalicílico 
em crianças até idosos.2 A possibilidade de aquisição sem 
prescrição médica, usualmente conhecida como over-the-
counter, se reflete no seu maior consumo e, consequentemente, 
o aumento das intoxicações com o paracetamol. O consumo 
em altas doses resulta em efeitos adversos importantes como 
a falência hepática.3 Segundo estes estudos, os efeitos adversos 
diferenciam-se entre faixas etárias, intencionalidade e uso de 
substâncias isoladas ou compostas.

Relatórios provenientes de Centros de Informação Toxicológica 
indicam os medicamentos com destaque entre os agentes 
causadores de intoxicações humanas 4 e o paracetamol aparece 
como protagonista em vários países.5 Os casos intencionais 
relacionam-se ao uso acima da posologia aprovada pelos 
órgãos regulatórios, usualmente em dose única e associada 
a outros medicamentos. As intoxicações não intencionais 
ocorrem em crianças e adultos e correspondem ao uso indevido, 
dosagem inadequada por um período prolongado. Relatos são 
impulsionados pela falta de conhecimento sobre o medicamento 
e prescrição inadequada.6 

Os estudos de efeitos de interação medicamentosa do 
paracetamol com outros fármacos são de baixa qualidade, já 
que ensaios clínicos randomizados com esta finalidade são 
escassos.5 As possíveis interações ocorrem pelas alterações na 
farmacocinética do paracetamol, como modificação na absorção 
pelo retardo gástrico, ou competição da metabolização hepática 
pela via do citocromo P-450.7 

No Brasil, o consumo crescente 8 e o conhecimento de estimativas 
sobre intoxicações na população são imprescindíveis para 
elaboração de diretrizes políticas.9 Interações graves, resultantes 
de uma possível interferência no esvaziamento gástrica ou 
modificações nos parâmetros farmacocinéticos na presença de 
outros medicamentos, são pouco evidenciadas ou demonstradas 
em estudos robustos.5 Além das reações adversas clássicas a 
respeito dos riscos hepáticos do paracetamol, há necessidade 
de mais informações quanto ao malefício em uso associado com 
outros medicamentos e de forma prolongada.7 Iniciativas de saúde 
pública com o objetivo de prevenir as intoxicações intencionais por 
substâncias de fácil acesso são sugeridas por várias pesquisas com 
o objetivo de diminuir a tentativa de suicídio com o paracetamol.10 

Este estudo teve como objetivo descrever as intoxicações por 
paracetamol associado a outros medicamentos e analisar os fatores 
associados às interações medicamentosas graves com paracetamol.

Trata-se de um estudo transversal dos dados provenientes do 
Sistema de Informações de Agravos de Notificação (SINAN). O 
SINAN foi implantado no Brasil na década de 90 e é alimentado 
com informações de investigação de casos de doenças e agravos 
que constam da lista nacional de doenças de notificação 
compulsória e a sua atualização é obrigatória desde 1998 nas 
esferas municipais, estaduais e federal.11 Este sistema tem como 
objetivos além da coleta, a disseminação de dados gerados pelo 

Introdução

Métodos

Sistema de Vigilância Epidemiológica e apoiar ao monitoramento 
de doenças de notificação compulsória.12 Em 2010, foram inclusos 
os casos de intoxicações nesta lista, no intuito de mapear tais 
ocorrências no Brasil.13 

Foram selecionados todos os casos registrados em 2017 das 
intoxicações por paracetamol, com exceção dos registros de 
associação com agrotóxicos, alimentos, álcool e drogas de abuso. 
Optou-se pelo ano de 2017 na época, pela disponibilidade de 
arquivo em formato file transfer protocol (FTP), de livre acesso. 
Os medicamentos relacionados às intoxicações juntamente ao 
paracetamol foram identificados, classificados e agrupados 
através do Anatomical Therapeutic Chemical (ATC). A gravidade 
da interação foi analisada com o Micromedex® , Figura 1.

Figura 1. Fluxograma da seleção das intoxicações por paracetamol 
associado a outros medicamentos

Os casos foram caracterizados por faixa etária, definidas 
previamente para contemplarem um maior número de eventos 
n >10, (0-17; 18-36; 37+ anos), sexo (feminino; masculino), raça 
(branca; não-branco), grupo farmacológico (anti-inflamatório não 
esteroidal [AINEs]; analgésicos; antibacterianos; antiepilépticos; 
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anti-histamínicos; psicoanalépticos; psicolépticos; sistema 
cardiovascular; trato alimentar e metabolismo; outros), trimestre 
(1º; 2º; 3º e 4º), dia da semana (segunda a sexta; final de semana), 
tipo de interação (leve; moderada; grave), tentativa de suicídio (sim; 
não). Para caracterizar a região, optou-se por juntar as regiões norte/
nordeste, sul/centro-oeste, pelo pequeno número de notificações 
(n < 10) (Norte/Nordeste; Sudeste; Sul/Centro-Oeste).

Potenciais diferenças entre os grupos (com ou sem interação 
medicamentosa grave) foram averiguadas pelo teste do qui-
quadrado. Para investigação dos fatores associados às interações 
medicamentosas graves com as variáveis de interesse, calculou-se 
regressão de Poisson para estimar as razões de prevalência (RP) 
com intervalo de confiança à 95% (IC 95%). Procedeu-se teste de 
Wald para identificação das variáveis estatisticamente significativas. 
Com as variáveis estatisticamente significativas (p <0,05) realizou-
se análise ajustada e gráfico com as probabilidades de interações 
medicamentosas graves. Todos os cálculos foram executados no 
STATA 14.2 (Stata Corporation, College Station, Estados Unidos).

Foram incluídos 763 registros de intoxicações por paracetamol 
e outros medicamentos na análise. A Tabela 1 apresenta as 
características das intoxicações envolvendo paracetamol com 
algum tipo de medicamento. Nota-se uma população jovem e 
feminina de predominância nas regiões Sul e Centro-oeste do 
País. Houve maior frequência no último trimestre (2,9 casos/dia) 
e nos dias comerciais (segunda à sexta, 2,3 casos/dia). Ocorreram 
5,6 tentativas de suicídio para um caso acidental de intoxicação.

Tabela 1. Características da amostra estudada (Brasil, 2017)

Características Total
N= 763

Interações 
medicamentosas 
graves

Valor p

Região n (%)

0,553
Norte/Nordeste 68 (8,9) 4 (5,9)
Sudeste 311 (40,8) 23 (7,4)
Sul/Centro-oeste 384 (50,3) 35 (9,1)
Faixa-etária (anos) n (%)

0,021
0-17 257 (33,7) 16 (6,2)
18-36 406 (53,2) 31 (7,6)
>37 100 (13,1) 15 (15,0)
Sexo feminino2 n (%) 542 (71,3) 49 (8,3) 0,757
Etnia3 n (%)

0,344Branca 433 (56,7) 40 (9,2)
Preta/Parda/Indígena 239 (31,3) 17 (7,1)
Trimestre do ano n (%)

0,727
Primeiro 160 (21,0) 16 (10,0)
Segundo 167 (21,9) 11 (6,6)
Terceiro 192 (25,2) 15 (7,8)
Quarto 244 (32,0) 20 (8,2)
Período da semana n (%)

0,410Segunda a Sexta 596 (78,1) 51 (8,6)
Final de semana 167 (21,9) 11 (6,6)
Não utilizou analgésico2 n (%) 529 (69,3) 34 (6,4) 0,010
Não utilizado AINEs1,2 n (%) 559 (73,3) 29 (5,2) <0,001
Tentativa de suicídio2 n (%) 647 (84,8) 53 (8,2) 0,743

¹AINEs: Anti-inflamatórios não esteroidais. 2Variável dicotômica para a qual foi apresentada 
somente uma categoria. 3Há dados ignorados

Resultados

Dos 763 registros analisados, a interação medicamentosa grave 
nos casos de intoxicação por paracetamol ocorreu em 8,1% (IC 
95% 6,4 a 10,3) dos registros analisados. A Tabela 2 apresenta 
a análise das características estudadas na população com 
risco de interações medicamentosas graves. Estas interações 
aumentaram conforme a idade da população estudada e o 
consumo de analgésicos e de AINEs. Identificou-se que as 
interações medicamentosas graves ocorreram 2,56 vezes mais 
quando a associação envolveu analgésicos e 4,04 vezes na 
presença de AINEs.

Tabela 2. Investigação dos fatores associados as interações 
medicamentosas graves nos casos de intoxicação por 
paracetamol no Brasil em 2017.

Características RP bruta 
(IC 95%) Valor p RP ajustada 

(IC 95%) Valor p

Região 0,414
Norte/Nordeste 1,00
Sudeste 1,65 (0,58-4,7)
Sul/Centro-Oeste 1,87 (0,67-5,23)
Faixa-etária (anos) 0,007 < 0,001
0-17 1,00 1,00
18-36 1,18 (0,67-2,05) 1,36 (0,74-2,48)
37+ 2,62 (1,41-4,88) 2,73 (1,35-5,54)
Sexo 0,479
Feminino 1,00
Masculino 0,81 (0,46-1,44)
Etnia 0,319
Branca 1,00
Preta/Parda/Indígena 0,77 (0,46-1,29)
Trimestre do ano 0,790
Primeiro 1,00
Segundo 0,70 (0,34-1,43)
Terceiro 0,91 (0,48-1,72)
Quarto 0,90 (0,49-1,65)
Período da semana 0,779
Segunda a Sexta 1,00
Final de semana 0,92 (0,53-1,6)
Analgésico 0,017 < 0,001
Não utilizado 1,00 1,00
Utilizou 1,86 (1,13-3,07) 2,56 (1,52-4,3)
AINEs¹  < 0,001 < 0,001
Não utilizado 1,00 1,00
Utilizou 3,11 (1,89-5,13) 4,04 (2,41-6,78)
Tentativa de suicídio 0,985
Não 1,00
Sim 1,01 (0,53-1,91)

¹AINEs: Anti-inflamatórios não esteroidais.

A Figura 2 apresenta a probabilidade de casos de interação 
medicamentosa grave nas intoxicações por paracetamol em extratos 
de idade. Observa-se maior tendência de risco naqueles com mais 
de 37 anos e com associação de analgésico ou de AINEs. Ressalta-
se também que esses fatores combinados (idade > 37 anos + 
analgésicos + AINEs) aumentam a probabilidade de se observar uma 
interação medicamentosa grave nas notificações de intoxicação por 
paracetamol.
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Os nossos resultados principais indicam que a cada cem 
intoxicações por paracetamol registradas no SINAN em 2017, oito 
envolvem interações medicamentosas graves. Tais ocorrências 
aumentam conforme o consumo de analgésicos, AINE, aumento 
da idade e tentativas de suicídio.

Os nossos dados baseiam-se em registros de intoxicação, de 
abrangência nacional, obtidos a partir do SINAN. As notificações são 
disponíveis para os profissionais de saúde de forma obrigatória o 
que proporciona um volume maior de notificações se comparados 
com os obtidos pelos Centros de Intoxicação. Em contrapartida, 
os campos abertos e sem padronização permitem erros e, para 
uma correta interpretação, necessita-se de recodificação nos 
dados, caso a caso, para identificação dos princípios ativos e 
categorização por grupos farmacológicos. A falta de padronização 
nos campos abertos pode induzir falhas nos registros e vieses de 
informação, pontos que favorecem menor qualidade dos registros 
e a subnotificação, fato relatado em outras pesquisas.9,14-16 Sobre 
a quantidade de medicamentos associados ao paracetamol, essas 
limitações quanto à qualidade das informações restringe uma 
avaliação mais precisa de intoxicações por diferentes agentes 
tóxicos no país e dificulta o desenvolvimento de ações de controle 
preventivo e corretivos pelos órgãos regulatórios. 

Identificamos uma relação importante de interação grave na presença 
de analgésicos e AINEs. As interações graves com o paracetamol com os 
analgésicos foram 2,56 vezes mais frequentes e na presença de AINEs 
foram 4,04 vezes. O paracetamol por se tratar de um medicamento 
de venda livre, é muito utilizado como analgésico nos casos de dores 
leves a moderadas e também como antipirético – principalmente em 
crianças e alguns casos em gestantes. Diante disso, o uso contínuo e 
exagerado se torna algo comum, por ser um medicamento de fácil 
acesso, com significativo número de apresentações comerciais e 
pouca informação sobre toxicidade – que pode ser aumentada ao se 
associar com outros medicamentos.17,18

As intoxicações intencionais ou acidentais com analgésicos são 
consideradas uma grande preocupação de saúde pública. Embora 
os analgésicos de venda livre, com destaque ao paracetamol, 

Discussão

sejam usados com segurança por milhões de pessoas a cada ano, 
doses elevadas resultam em efeitos adversos, como a morte.19 

Também identificamos uma relação entre as interações graves 
com o aumento da idade e tentativas de suicídio. Os resultados 
obtidos por esse estudo revelam que 8,1% dos casos analisados 
foram de interação medicamentosa grave com o paracetamol 
e a faixa-etária dos 18 a 36 anos foi a mais afetada. Evidências 
internacionais apontam que a população mais jovem é prevalente 
em casos de intoxicação por causas intencionais com o 
paracetamol.20,21 A tentativa de suicídio na população mais jovem 
pode ser uma resposta de um ato mais impulsivo facilitado pelo 
uso de medicamentos mais acessíveis.22 O uso no manejo de dor 
crônica pode explicar o uso concomitante de várias apresentações 
de analgésicos, principalmente na população mais idosa, 
propiciando o aumento do risco de intoxicação e interação.23

As intoxicações intencionais, ou seja, aquelas motivadas por 
ideação suicida proporcionam um desafio adicional. Em tais 
cenários, avaliar a notificação e as causas que motivaram o ato é 
complexo e é difícil por existirem dificuldades ou impedimentos 
em obter tais informações e proporcionar uma interpretação 
dos fatos motivacionais. Por outro lado, o SINAN é considerado 
uma ferramenta simples quanto ao seu preenchimento, tem 
abrangência nacional, contribui para a democratização da 
informação e tem aceitabilidade favorável. Esses elementos 
favorecem sua adesão pelos profissionais da saúde o qual mostra-
se ser eficiente no monitoramento de eventos adversos.24,25

Quanto a generalização dos resultados, é possível iniciar uma 
discussão de implementação de medidas regulatórias para a 
retirada desses medicamentos do acesso livre dos consumidores, 
como por exemplo, remoção das prateleiras próximas ao caixa, 
redução da quantidade por embalagens ou blisters, colocação de 
alertas sobre dano hepático no rótulo e de dose máxima em texto 
nas embalagens do medicamento, tendem a reduzir o número de 
intoxicações e lesões associadas.3,26-28

Nos EUA, metade dos casos de insuficiência hepática aguda 
associam-se ao uso do paracetamol.22 De acordo com um estudo 
de 2005, 63% das sobredoses não intencionais resultaram em 
insuficiência hepática. Por conta desses números, em 2011 a 
Food and Drug Administration recomendou limitar a quantidade 
de paracetamol em combinações com opiáceos em 325 mg por 
comprimido ou cápsula, com máximo até 650 mg para cada 
tomada.29 No Brasil, os medicamentos representam o segundo 
agente causador de intoxicação humana e os analgésicos ocupam 
o segundo grupo terapêutico entre os agentes. De acordo com 
resultados de investigação quanto ao tipo de agentes causadores, 
ações educativas para grupos específicos da população são 
orientadas. O controle do paracetamol associado a opiáceos é 
intensificado por um novo sistema de controle que monitora 
de forma eletrônica as movimentações de medicamentos sob 
prescrição médica, dificultando o extravio e o uso indevido.

Trata-se uma primeira análise de informações obtidas 
rotineiramente em serviços de saúde de âmbito nacional, a qual 
priorizou as intoxicações de um medicamento de uso comum. 
Apesar das limitações intrínsecas deste tipo de informação, 
o presente estudo revela o potencial do uso do SINAN no 
monitoramento de eventos adversos. A cada cem relatos de 

Conclusão

Figura 2. Frequência de interação medicamentosa grave entre 
usuários de analgésicos e anti-inflamatórios não esteroidais de 
acordo com a faixa etária
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intoxicações por paracetamol associados a outros medicamentos, 
oito apresentam interações medicamentosa grave. Observou-se 
que estas ocorrências tendem a aumentar à medida que incluem 
consumo com analgésicos, AINEs, aumento da idade e tentativas de 
suicídio. Medidas para alertar quanto a eventos adversos hepáticos, 
restrição de dosagem e quantidade e acessibilidade ao paracetamol 
são estratégias importantes para reduzir a incidência de intoxicação
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