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DUARTE, Fernanda Gross. Obitos e internacdes decorrentes de intoxicacdes
medicamentosas e nao-medicamentosas no Brasil. 2022. 75f. Tese (Doutorado em
Biotecnologia em Satde e Medicina Investigativa) - Instituto Gongalo Moniz, Fundagao
Oswaldo Cruz, Salvador, 2022.

RESUMO

INTRODUCAO: O consumo de substincias quimicas cresceu com o desenvolvimento das
ciéncias e o aumento da produgdo e da circulagdo de bens. A exposicdo a produtos perigosos, a
substancias toxicas ou potencialmente toxicas, tornou-se um relevante problema de saude
publica em diversos paises no mundo. Estima-se que mais de 25% da carga global de doengas
esta ligada a fatores ambientais, incluindo exposi¢des e uso inadequado de produtos quimicos
toxicos. As intoxicagdes medicamentosas também t€ém aumentado sua frequéncia globalmente
e se constituem igualmente num problema importante de satde publica. OBJETIVOS: Estimar
a incidéncia das hospitalizagdes por intoxicagao ndo-medicamentosa (NMx), por medicamentos
com prescricdo (MRx) e por medicamentos isentos de prescricio (MIP), bem como a
mortalidade desses agravos no Brasil, descrevendo as tendéncias observadas no periodo de uma
década (2009 a 2018). METODOS: Os dados de internagdes hospitalares ¢ Obitos foram
originados do DATASUS e os dados demograficos do IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica). Foram selecionadas as interna¢des hospitalares cuja AIH (Autorizagdo para
Internagdo Hospitalar) indicasse como procedimento “tratamento de intoxicagdo ou
envenenamento por exposicao a medicamento e substancias de uso ndo medicamentoso”. A
incidéncia de hospitalizac¢ao e a mortalidade foram calculadas separadamente para intoxicagoes
causadas por NMx, MRx e MIP. Adicionalmente, as taxas foram estratificadas por sexo, faixa
etaria e regido de residéncia no Brasil. A analise de tendéncia foi realizada por regressao linear
generalizada pelo método de Prais-Winsten. RESULTADOS: No total, ocorreram mais de 276
mil internacdes relacionadas ao uso de substincias quimicas durante a década da avaliag@o do
presente estudo. Foram reportados casos de hospitalizacdo por intoxicagdo em 5.351 municipios
de todos os estados no Brasil. As intoxicacdes por NMx foram as internagdes mais comuns
(45,4%), seguidas das causadas por MRx (30,1%), enquanto as internagdes por MIP foram as
menos frequentes (0,9%). A incidéncia média de internagdes por intoxicacdo NMx (6,28 por
100 mil habitantes) foi superior aquela de intoxicagdo por medicamentos com prescrigdo (MRx)
(4,16 por 100 mil habitantes), RR=1,5 (IC 95% 1,3. — 1,7); e muito superior aquela de
intoxicacdo por medicamentos isentos de prescrigio (MIP) (0,13 por 100 mil habitantes),
RR=48,3 (IC 95% 27,9 — 83,7). Ocorreram 4.326 o6bitos (3,45%) entre as hospitalizagdes por
intoxicacdo NMx, a letalidade foi semelhante aquela causada por MRx (3,11%), e superior a
observada nas internagdes por MIP (1,93%). A mortalidade por intoxicacdo NMx (0,216 por
100 mil habitantes) também foi maior do que a causada por MRx (0,129 por 100 mil habitantes),
RR=1,67 (IC 95% 1,34. — 2,09) e muito superior aquela causada por MIP (0,0025 por 100 mil
habitantes), RR=86,4 (IC 95% 58,4. — 133,8). Houve uma tendéncia decrescente na mortalidade
e na incidéncia de internacdes tanto das intoxicacdes NMx como das intoxica¢des por MIP
durante o periodo do estudo no Brasil. A tendéncia da incidéncia de internacdes de intoxicagoes
por MRx foi estaciondria, mas a mortalidade mostrou uma tendéncia crescente no mesmo
periodo. CONCLUSOES: As internagdes por intoxicagdo ndo-medicamentosa e
medicamentosa se constituem num grave problema de satde publica pelo impacto na satde
individual e coletiva, pelo importante custo econdmico e social, pelos riscos que oferece ao
meio ambiente e, particularmente, pela natureza prevenivel desses agravos.

Palavras-chave: Intoxicacdo. Medicamento. Farmacoepidemiologia. = Mortalidade.
Hospitalizacao.



DUARTE, Fernanda Gross. Death and hospitalizations due to drug and non-drug
intoxications in Brazil. 2022. 75f. Tese (Doutorado em Biotecnologia em Satide e Medicina
Investigativa) - Instituto Gongalo Moniz, Funda¢do Oswaldo Cruz, Salvador, 2022.

ABSTRACT

INTRODUCTION: The consumption of chemical substances grew with the development of
science and the increase in the production and circulation of goods. Exposure to dangerous
products, to toxic or potentially toxic substances, has become a relevant public health problem
in several countries around the world. It is estimated that more than 25% of the global disease
burden is linked to environmental factors, including exposures and inappropriate use of toxic
chemicals. Drug intoxication has also increased its frequency globally and is an important
public health problem. OBJECTIVES: The aim of this study was to estimate the incidence of
hospitalizations for non-drug intoxication (NMx), prescription drugs (MRx) and over-the-
counter drugs (MIP), as well as the mortality of these medical events in Brazil, describing the
trends observed over a decade period (2009 to 2018). METHODS: Data on hospital admissions
and deaths were extracted from DATASUS and demographic data from IBGE (Brazilian
Institute of Geography and Statistics). Hospital admissions whose AIH (Hospital Admission
Authorization) indicated as a procedure “treatment of intoxication or poisoning due to exposure
to medication and substances for non-pharmacological use”. The incidence of hospitalization
and mortality were calculated separately for poisonings caused by NMx, MRx and MIP.
Additionally, rates were stratified by sex, age group and region of residence in Brazil. Trend
analysis was performed by generalized linear regression using the Prais-Winsten method.
RESULTS: Overall, there were more than 276,000 hospitalizations related to the use of
chemical substances during the decade of evaluation of the present study. Cases of
hospitalization due to poisoning were reported in 5,351 municipalities in all Brazilian states.
NMx poisonings were the most common hospitalizations (45.4%), followed by those caused by
MRx (30.1%), while hospitalizations for MIP were the least frequent (0.9%). The mean
incidence of hospitalizations for NMx poisoning (6.28 per 100,000 inhabitants) was higher than
that of intoxication by prescription drugs (MRx) (4.16 per 100,000 inhabitants), RR=1.5 (95%
CI 1, 3. — 1.7); and much higher than that of over-the-counter drug intoxication (MIP) (0.13 per
100 thousand inhabitants), RR=48.3 (95% CI 27.9 — 83.7). There were 4,326 deaths (3.45%)
among hospitalizations for NMx intoxication, the lethality was similar to that caused by MRx
(3.11%), and higher than that observed in hospitalizations for MIP (1.93%). Mortality from
NMx intoxication (0.216 per 100 thousand inhabitants) was also higher than that caused by
MRx (0.129 per 100 thousand inhabitants), RR=1.67 (95% CI 1.34. — 2.09) and much higher
than that caused by MIP (0.0025 per 100 thousand inhabitants), RR=86.4 (95% CI 58.4. —
133.8). There was a decreasing trend in mortality and incidence of hospitalizations for both
NMx and MIP poisonings during the study period in Brazil. The trend in the incidence of
hospitalizations for MRx poisoning was stationary, but mortality showed an increasing trend
over the same period. CONCLUSIONS: Hospitalizations for non-drug and drug intoxication
constitute a serious public health problem due to the impact on individual and collective health,
the important economic and social cost, the risks it offers to the environment and, particularly,
the preventable nature of these injuries.

Keywords: Intoxication. Medicine. Pharmacoepidemiology. Mortality. Hospitalization.
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1 INTRODUCAO

A intoxicacdo quimica ocorre a partir da ingestdo, inalagdo, injecdo ou exposi¢do da
superficie corporal a substancias exdgenas. Algumas dessas exposi¢des incluem: picadas de
animais venenosos, metais, agrotoxicos, medicamentos, produtos de limpeza, entre outros.
Algumas substancias podem ser toxicas em qualquer quantidade, outras somente causam
intoxicagdo em altas doses (PRINCIPIOS GERAIS DA INTOXICACAO - LESOES;
INTOXICACAO - MANUAIS MSD EDICAO PARA PROFISSIONALIS, [s. d.]). Intoxicagio
aguda ¢ caracterizada por alteracdes no estado de satde que se manifestam de maneira subita,
geralmente resultante de exposi¢@o Unica, durante um periodo de 24 horas. As intoxicagoes
podem ser leves, moderadas ou graves a depender da dose da substincia, do tempo de
exposicao, da via de absorcdo e da toxicidade da substancia (MANUAL DE VIGILANCIA DA
SAUDE DE POPULACOES EXPOSTAS A AGROTOXICOS BRASILIA, 1996 OPAS/OMS
REPRESENTACAO DO BRASIL, [s. d.]; SILVA et al., 2005).

1.1 INTOXICACAO MEDICAMENTOSA

Intoxicagdo medicamentosa é decorrente da exposicdo a um medicamento em doses
superiores aquelas usualmente empregadas para profilaxia, diagndstico, tratamento ou para
modificacdo de fungdes fisioldgicas, podendo resultar em diferentes sinais e sintomas, a
depender do tipo de medicamento e do metabolismo do farmaco (BRASIL, 2009). A
intoxicacdo pode ocorrer de forma ndo intencional ou acidental, quando resulta de
automedicacdo, de erro na dosagem, de terapéutica inadequada, de troca de medicamentos ou
de ingestdo involuntaria; ou intencional, quando relacionada ao abuso, ao uso indevido ou a
autolesao (AMARAL DA, 2003). Os casos graves de intoxicacdo, levando a internacdes
hospitalares e até mesmo ao 6bito, constituem-se num importante problema de satide publica
(POISONING..., 2018).

Entre 2009 e 2018, o Sistema Nacional de Informacdes Toxico-Farmacologicas
(Sinitox) registrou 254.135 casos de intoxicagdo medicamentosa no Brasil, com um total de 710
obitos (0,28%). Os medicamentos foram a principal causa de intoxicagdo dentre todos os
agentes notificados, cerca de 29% dos casos no periodo (SISTEMA NACIONAL DE
INFORMACOES TOXICO-FARMACOLOGICAS, [s. d.]). Desde 1994, os farmacos ocupam
o primeiro lugar no ranking de intoxicagdes e o segundo lugar em nimero de 6bitos. Em 2016,

segundo dados do Sinitox, a intoxica¢do acidental foi uma das principais causas das ocorréncias
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com medicamentos, representando cerca de um ter¢o dos casos notificados (32,7%) (SISTEMA
NACIONAL DE INFORMACOES TOXICO-FARMACOLOGICAS, [s. d.]).

Durante esse mesmo periodo o Sinitox registrou 631.391 casos de intoxica¢do nao-
medicamentosa no Brasil e 2.530 obitos (2,49%) resultantes. As principais causas de
intoxicacdo ndo-medicamentosa foram animais pegonhentos, seguidos por produtos de limpeza
e agrotoxicos. Agrotoxicos lideram entre os agentes toxicos em nimero de 6bitos, seguidos por
medicamentos (SISTEMA NACIONAL DE INFORMACOES TOXICO-
FARMACOLOGICAS, [s. d.]).

Na maioria dos paises desenvolvidos, a situacdo ¢ semelhante a do Brasil, com
medicamentos liderando as causas de intoxicagdes exodgenas. Nos Estados Unidos da América
(EUA), dados nacionais de 2018 indicam que mais de dois milhdes de casos de intoxicagdo
foram causados por medicamentos (GUMMIN et al., 2019). Além disso, observou-se uma
tendéncia crescente das taxas de mortalidade por intoxica¢cdes medicamentosas entre 0s anos
de 1994 e 2010, em todas as regides e grupos demograficos nos EUA, sendo a intoxicagdo
acidental a principal causa (71%) (RICHARDSON et al., 2015). No Reino Unido intoxicag@o
quimica também ¢ um importante problema de satde publica, com cerca de 160 mil
hospitalizagdes por ano devido a intoxicagdes por medicamentos, plantas e agentes quimicos.
As intoxicagdes medicamentosas sdo a principal causa de dbito por intoxicagdo no Reino Unido,
causando um total de 5.848 6bitos em 2019 (UNIT et al., [s.d.]).

No Brasil, os medicamentos podem ser enquadrados como medicamentos de prescri¢dao
(MRx) ou medicamentos isentos de prescricdo (MIP). Essa classificagdo foi estabelecida pela
primeira vez na legislacdo sanitaria brasileira, em 1973, quando se regulamentou o controle
sanitario do comércio de medicamentos. Nessa ocasido, inseriu-se o conceito de medicamento
de venda livre como aquele que independe de prescri¢ao, estabelecendo-se diferencas quanto a
rotulagem e a publicidade dos produtos prescritos (BRASIL, 1974). Em 2016, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) definiu mais claramente os critérios para que um
medicamento seja classificado como “isento de prescri¢do”, sendo considerados nessa categoria
medicamentos de 33 grupos terapéuticos, com as devidas excecdes. Os critérios para a inclusédo
de medicamentos na lista de MIP levam em conta aspectos como: tempo de comercializagao,
seguranca do medicamento, sintomas identificaveis, utilizagdo por curto periodo de tempo, ser
manejavel pelo paciente, apresentar baixo potencial de risco e ndo apresentar

dependéncia(BRASIL, 2016).
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1.2 INTOXICACAO NAO-MEDICAMENTOSA

O consumo de substancias quimicas cresceu com o desenvolvimento das ciéncias, da
quimica em particular. Desde o comeco da revolugdo industrial no século XVIIL, o processo de
produgdo, circulacdo e consumo de bens introduziu um grande e diversificado volume de
substancias quimicas, naturais e sintéticas, decorrentes do constante desenvolvimento
tecnologico (KORTE; COULSTON, 1994). As substancias quimicas sdo modificadas e
recombinadas gerando produtos que estdo presentes em nossa sociedade, sob diversas formas,
como em medicamentos, alimentos, detergentes, tintas, cosméticos, agrotoxicos, produtos de
limpeza e desinfec¢do. Estima-se que mais de 25% da carga global de doencas esté ligada a
fatores ambientais, incluindo exposi¢des e uso inadequado de produtos quimicos téxicos
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009).

Atualmente, existe uma tendéncia ao aumento no uso de produtos quimicos na economia
global e na vida modera didria, que pode estar relacionado ao aumento da exposi¢ao humana
( AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, 2020; DEAR, 2014). Segundo a Organizagao Mundial
da Saude cerca de 2 milhdes de vidas e 53 milhdes de anos de vida ajustados por incapacidade
(AVAIs) foram perdidos em 2019 devido a exposi¢cdes a produtos quimicos ( WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2016). Essas estimativas sdo maiores do que aquelas em 2016
(1,6 milhoes de vidas e 45 milhdes de AVAIs) e 2012 (1,3 milhdes de vidas e 43 milhoes de
AVAIs) ( ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2018). E importante destacar
que existem dados disponiveis apenas para um pequeno numero de exposi¢des quimicas e,
portanto, as pessoas estdo expostas a muitos mais produtos quimicos diariamente.

No Brasil, o Sistema Nacional de Informagdes Toxico-Farmacologicas (SINITOX)
registrou 97.398 casos de intoxicagdo com um total de 445 6bitos (0,46%) em 2016 (SISTEMA
NACIONAL DE INFORMACOES TOXICO-FARMACOLOGICAS - SINITOX, [s.d.]).
Substancias quimicas ndo medicamentosas foram a principal causa de intoxicagdo dentre todos
os agentes notificados, correspondendo a 33% dos casos de intoxicagdo nesse periodo. Embora
o niimero de casos de intoxicagdo registrados no SINITOX tenha diminuido nos ultimos anos,
esta reducdo deve-se a diminuicdo da participacdo dos Centros de Informagdo e Assisténcia
Toxicologica nestes levantamentos conforme informado nesta base de dados (SISTEMA
NACIONAL DE INFORMACOES TOXICO-FARMACOLOGICAS - SINITOX, [s.d.]).

A exposicao a produtos perigosos, a substancias toxicas ou potencialmente toxicas, €
um relevante problema de satde publica na atualidade em diversos paises no mundo

(BOEDEKER et al., 2020; BUCHANICH et al., 2016; GONZALEZ-SANTIAGO et al., 2017;
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KORHONEN et al., 2011; WANG et al., 2018), a medida que o processo de industrializagdo
nem sempre ¢ acompanhado da necessaria precaugdo, do desenvolvimento do conhecimento e
de leis trabalhistas e de proteg@o das pessoas e ambientes. Em geral, a intoxicacdo pode resultar
dos efeitos agudos de um produto quimico estranho (toxina) e/ou dos efeitos cronicos dessas
toxinas (DEAR, 2014).

O objetivo desse trabalho foi estimar a incidéncia de hospitalizagdes causadas por
eventos agudos de intoxicacdo ndo-medicamentosa (NMx), por MRx e por MIP, bem como
determinar a mortalidade desses agravos no Brasil, descrevendo as tendéncias observadas

nessas estimativas ao longo de uma década (2009-2018).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Determinar a incidéncia das hospitalizacdes por intoxicacdo medicamentosa e ndo-
medicamentosa, bem como a mortalidade desses agravos no Brasil, descrevendo as tendéncias

de 2009 a 2018.

2.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar a incidéncia das hospitalizagdes no Brasil e as tendéncias (2009-2018) das:
= Intoxicag¢des decorrentes de medicamentos com prescri¢do (MRXx)
= Intoxicacdes decorrentes de medicamentos isentos de prescrigao (MIP)
e Determinar a mortalidade no Brasil e as tendéncias (2009-2018) das:
= Intoxicagdes decorrentes de medicamentos com prescri¢do (MRx)
= Intoxicagdes decorrentes de medicamentos isentos de prescricao (MIP)
e Determinar a incidéncia das hospitalizagdes por intoxicacdo decorrentes de
substancias ndo-medicamentosas no Brasil, descrevendo as tendéncias de 2009 a 2018.
e Determinar a mortalidade das hospitalizagdes por intoxica¢do decorrentes de

substancias ndo-medicamentosas no Brasil, descrevendo as tendéncias de 2009 a 2018.
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3 RESULTADOS

Os resultados desta tese referentes as intoxicagdes medicamentosas sdo apresentados no
manuscrito publicado na Revista de Satde Publica. Os demais resultados, referentes as
intoxica¢des ndo-medicamentosas, sdo apresentados em outro manuscrito submetido a

publicagdo na mesma revista supracitada.

3.1 ARTIGO PUBLICADO NA REVISTA DE SAUDE PUBLICA: (VERSAO EM
PORTUGUES)

3.1.1 Titulo: Obitos e hospitalizacdes decorrentes de intoxicacdes por medicamentos com

prescricio e isentos de prescricio, no Brasil
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RESUMO

OBJETIVO: Estimar a incidéncia de hospitalizagdes por intoxicagdo medicamentosa e a
mortalidade desses agravos no Brasil, descrevendo as tendéncias de 2009 a 2018.

METODOS: Os dados de internagées hospitalares e 6bitos originam-se do DATASUS e os dados
demogrificos, do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Foram selecionadas as
internagdes hospitalares cuja Autorizagido para Internagio Hospitalar (AIH) indicasse como
procedimento “tratamento de intoxicagdo ou envenenamento por exposi¢io a medicamento e
substancias de uso nido medicamentoso’, sendo analisados apenas os casos de hospitalizagio por
intoxicagdo medicamentosa. A incidéncia de hospitalizagao e a mortalidade foram calculadas
separadamente para intoxicagdes causadas por medicamentos com prescri¢io (MRx) e isentos
de prescrigido (MIP).As taxas foram ainda estratificadas por sexo, faixa etéria e regido de
residéncia no Brasil. A analise de tendéncia foi realizada por regressao linear generalizada pelo
método de Prais-Winsten.

RESULTADOS: A maioria das internagées foi causada por MRx (97%). com mortalidade
aproximadamente 50 vezes maior, quando comparada as internagdes por MIP. A tendéncia da
incidéncia das internacées por MRx foi estaciondria, mas a mortalidade aumentou durante
o periodo estudado, enquanto a tendéncia na mortalidade e na incidéncia de internagées por
MIP foi decrescente.

CONCLUSOES: As internagées por intoxicagio medicamentosa, sobretudo aquelas causadas
por MRx, tém grande impacto e importancia na satde publica, especialmente porque esses
agravos podem ser prevenidos.

DESCRITORES: Medicamentos sem Prescrigdo, envenenamento. Medicamentos sob Prescrigao,
envenenamento. Hospitalizagdo. Envenenamento, mortalidade.

https://doi.org/10.11606/s1518-8787.2021055003551
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INTRODUCAO

Intoxica¢do medicamentosa é decorrente da exposi¢cdo a um medicamento em doses
superiores aquelas usualmente empregadas para profilaxia, diagnéstico, tratamento ou
paramodificacio de fungées fisiolégicas, podendo resultar em diferentes sinais e sintomas,
a depender do tipo de medicamento e do metabolismo do firmaco'. A intoxicac¢do pode
ocorrer de forma ndo intencional ou acidental, quando resulta de automedicag¢io, de errona
dosagem, de terapéutica inadequada, de troca de medicamentos ou de ingestao involuntéria;
ouintencional, quando relacionada ao abuso, ao uso indevido ou a autolesio®. Os casos graves
de intoxicacdo, levando a internagdes hospitalares e até mesmo ao dbito, constituem-se
num importante problema de satide publica®.

Entre 2009 e 2018, o Sistema Nacional de Informacées Téxico-Farmacoldgicas (Sinitox)
registrou 254.135 casos de intoxica¢do no Brasil, com um total de 710 ébitos (0,28%).
Os medicamentos foram a principal causa de intoxica¢do dentre todos os agentes
notificados, cerca de 29% dos casos no periodo, seguidos por animais pe¢conhentos,
produtos de limpeza domésticos e agrotdxicos*. Desde 1994, os firmacos ocupam o
primeiro lugar no ranking de intoxicagdes e o segundo lugar em niumero de 6bitos.
Em 2016, segundo dados do Sinitox, a intoxicacdo acidental foi uma das principais
causas das ocorréncias com medicamentos, representando cerca de um terco dos casos
notificados (32,7%)".

Na maioria dos paises desenvolvidos, a situagdo é semelhante a do Brasil, com medicamentos
liderando as causas de intoxicagdes exégenas®. Nos Estados Unidos da América (EUA),
dados nacionais de 2018 indicam que mais de dois milhées de casos de intoxicagao foram
causados por medicamentos®. Além disso, observou-se uma tendéncia crescente das
taxas de mortalidade por intoxicagdes medicamentosas entre os anos de 1994 e 2010,
em todas as regides e grupos demogréficos nos EUA, sendo a intoxicac¢do acidental a
principal causa (71%)".

No Brasil, os medicamentos podem ser enquadrados como medicamentos de prescri¢io
(MRx) ou medicamentos isentos de prescricao (MIP). Essa classificagio foi estabelecida
pela primeira vez na legislagdo sanitdria brasileira, em 1973, quando se regulamentou o
controle sanitdrio do comércio de medicamentos. Nessa ocasido, inseriu-se o conceito de
medicamento de venda livre como aquele que independe de prescricio, estabelecendo-se
diferencas quanto a rotulagem e a publicidade dos produtos prescritos®. Em 2016, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) definiu mais claramente os critérios para que
um medicamento seja classificado como “isento de prescri¢ao’, sendo considerados nessa
categoria medicamentos de 33 grupos terapéuticos, com as devidas excec¢des®. Os critérios
para a inclusdo de medicamentos na lista de MIP levam em conta aspectos como: tempo
de comercializagao, seguranca do medicamento, sintomas identificiveis, utiliza¢do por
curto periodo de tempo, ser manejavel pelo paciente, apresentar baixo potencial de risco
e ndo apresentar dependéncia’.

O objetivo deste estudo foi estimar a incidéncia de hospitalizagdes por intoxicagdo
medicamentosa, no geral e de acordo com o tipo de medicamento (com prescri¢do ouisento),
bem como a mortalidade desses agravos no Brasil, descrevendo as tendéncias observadas
nessas estimativas no periodo entre 2009 e 2018.

METODOS

Esse é um estudo retrospectivo para determinar as taxas de internagées hospitalares e
6bitos, causados por intoxicagio medicamentosa no Brasil. Realizou-se uma revisio dos
dados sobre intoxicacdes medicamentosasna base do Sistema Unico de Satide (Datasus),
num periodo de 10 anos (data da saida em: 2009 a 2018), incluindo informagées como:
sexo, idade, local de residéncia e tipo de intoxica¢do medicamentosa. Os resultados
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referentes as intoxicagdes causadas por medicamentos com prescrigio sio apresentados
separadamente daqueles causados por medicamentos sem prescrigio.

Os dados de internagdes e 6bitos sdo do portal do DATASUS e foram extraidos pelo software
TabWin, fornecido pelo DATASUS. Oz dados demograficos foram obtidos do Censo 2010 e
das estimativas intercensitdrias para os demais anos, disponibilizados pelo portal de dados
do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)™.

Inicialmente, foram selecionadas as internagdes hospitalares informadas entre 2009 e
2018, que a Autorizagio para Internagdo Hospitalar (AIH) solicitava como procedimento
“Tratamento de intoxicagio ou envenenamento por exposi¢io a medicamento e substincias
de uso nio medicamentoso’. Posteriormente, foram mantidas apenas az internagdes nas
quais esse procedimento era confirmado, sendo excluidas as internagdes consideradas
para outra finalidade no relatério de alta/dbito. Os casos de intoxicagio medicamentosa
foram classificados, conforme os grupos terapéuticos, como causados por medicagdo com
preascrigio ou izenta, utilizando-se as informagédes do CID primario e secundario. Neste
artigo foram analizados os casos decorrentes de intoxicagio medicamentosa.

Aincidéncia de hospitalizagio foi calculada dividindo-se o niimero de casos de internagio
ocorridos na populagio de estudo pelo niimero de habitantes correspondente ao periodo e
local analisado. De maneira andloga, as taxas de mortalidade foram caleuladas dividindo-ze
o nimero de ébitos pela populagio total em cada periodo do estudo. Uma vez que as
taxas brutas podem ser influenciadas pela estrutura etdria das populagdes de diferentes
regides e em periodos de tempo diferentes, as taxas estimadas foram padronizadas por
faixa etdria pelo método direto, utilizando-ge, como padrio, a populagio sugerida pela
Organizagdo Mundial de Satide (OMS 2000-2025), permitindo, assim, analisar tendéncias
e fazer comparagdes desses dados''. A analise das frequéncias, taxas de hospitalizagées e
dos dbitos foi realizada segundo tipo de intoxicagido medicamentosa classificada como:
causada por medicamentos com prescrigdo (MRx) ou por medicamentos isentos de prescrigdo
(MIP). As taxas foram estratificadas por sexo, faixa etaria e regido de residéncia no Brasil.
A analise de tendéncia da série histérica foi realizada por regressio linear generalizada
pelo método de Prais-Winate'’, com corregio para o efeito de autocorrelagio de primeira
ordem™. A tendéncia de internagdes hospitalares/ébitos foi considerada estaciondria
quando p > 0,05; declinante quando p < 0,05 e coeficiente da regressio negativo; ou
ascendente quando p < 0,05 e coeficiente da regressio positivo'. As analises estatisticas
foram realizadas utilizando-se o programa estatistico Stata (Stata Statistical Software:
Release 16. College Station, TX: StataCorp LLC).

RESULTADOS

No Brasil, ocorreram 85.811 internagées hospitalares devido a intoxicagio medicamentosa
entre 2009 e 2018, sendo 97% delas causadas por intoxicagio por MRx e apenas 3%
causadas por MIP. A incidéncia média de internagées por MRx (4,16 por 100 mil habitantes)
fol muito superior a por MIP (0,13 por 100 mil habitantes), RR = 32.8 (IC95% 28,9-37.1).
Houve 2.644 débitos (3,08%) entre as hospitalizagdes no periodo do estudo. A taxa de
mortalidade em casos decorrentes de intoxicagio por MRx (3.11%) foi maior que a dos
6bitos por intoxicagio por MIP (1.93%).

A Tabela 1 mostra a frequéncia das internagdes hospitalares e dos obitos causados por
intoxicagio medicamentosa segundo regiio e outras caracteristicas sociodemograficaa.
A maioria das internagdes ocorreu no sexo feminino tanto nas intoxicagdes por MRx
(56.,7%) como naquelas por MIP (54,9%). A incidéncia média de hospitalizagdes por MRx
também foi maior no sexo feminino (4,61 por 100 mil) comparado ao masculino (3,67 por
100 mil), mas essa diferencga foi menor nas internagdes por MIP. Contrariamente, o sexo
feminino representou apenas um quarto dos 6bitos nas internagdes por MIP e pouco
menos da metade daqueles nas internagdes por MRx. A cor da pele/raga branca foi a mais

hetps:doi.org/10.1160651518-8787.2021055003551 H




24

RSP Intoxicagdes medicamentosas no Brasil  Duane FG et al.

comumente reportada nas internagdes por MRx e MIP, em quase um tergo dos casos nio
havia informagdo sobre a cor da pele. A regido sudeste teve o maior niimero de internagdes
por MRx, seguida da regido sul e da centro-oeste. A distribuigio regional das internagées
por MIP foi cemelhante (Tabela 1).

A incidéncia de hospitalizagdo e a mortalidade segundo faixa etdria sio apresentadas
na Tabela 2. As intoxicagdes, tanto por MRx como por MIP, tiveram maior incidéncia de
internagdes em menores de 5 anog, diminuindo a frequéncia conforme o aumento da idade,

Tabela 1. Frequéncia de hospitalizagbes e 6bitos por tipo de intoxicagao medicamentosa, Brasil, 2009 a 2018.

Medicamentos com prescricio (MRx)  Medicamentos isentos de prescrigio (MIP) Total
Hospitalizacbes Obitos Hospitalizaces Obitos Hospitalizagbes Obitos
n (%) n % n kY n % n % n %
Total 83.275 100 2,595 100 2536 100 49 100 85.a811 100 2.644 100
Sexo
Feminino 47.252 56,7 1.267 48,8 1.391 54,9 13 26,5 48.643 56,7 1.280 48,4
Masculino 36.023 433 1328 51,2 1.145 451 36 73,5 37.168 433 1364 51,6
Faixa etaria
<5 7.600 93 40 1,5 529 20,9 4 8,2 8.129 95 44 1,7
59 3.399 4, 14 0,5 194 7.6 1 2,0 3.593 42 15 0,6
10-14 4623 56 29 1,1 144 57 0 0 4.767 5,6 29 11
15-19 8.468 10,2 129 5,0 279 11,0 2 41 8.747 10,2 131 5,0
20-29 15.679 18,8 401 15,5 476 188 7 143 16.155 18,8 408 15,4
30-39 14.851 17,8 504 194 304 12,0 10 20,4 15.155 7 A7 4 514 194
40-49 11.857 14,2 543 209 257 10,1 4 82 12.114 14,1 547 20,7
50-59 7.497 9,0 401 15,5 155 6,1 7 143 7.652 8,9 408 154
60-69 4331 5.2 244 9.4 88 35 6 12,2 4419 L | 250 9,5
70 ou mais 4.970 6,0 290 112 110 43 8 16,3 5.080 59 298 11,3
Cor da pele/raca
Branca 32.814 39,4 921 36 91 359 n 22,4 33.725 393 932 35,2
Parda 22.076 26,5 704 27 768 303 14 286 22.844 26,6 718 27,2
Preta 2.787 33 93 4 77 3,0 3 6,1 2.864 33 9% 36
Outra 835 1,1 25 1 24 1,0 0 0 859 1,1 25 1,0
Nao informada 24763 29,7 a52 i3 756 29,8 21 42,9 25.519 29,7 873 33,0
Regides
Norte 3.868 4,6 108 42 142 5,6 5 10,2 4.010 47 13 43
Nordeste 7.064 85 172 6,6 317 12,5 5 10,2 7381 86 177 6,7
Centro-Oeste 14.375 17,3 621 239 545 215 20 40,8 14.920 17,4 641 242
Sudeste 41.522 499 1278 49,2 977 38,5 11 224 42.499 49,5 1.289 48,8
Sul 16.446 19,7 416 16,0 555 21,9 a 16,3 17.001 19,8 424 16,0
Cardter da imernacao
Urgéncia 81.513 97,9 2,536 97,7 2474 97,6 49 100 83.987 97,9 2585 97,8
Eletivo 1.762 2,1 = 25 62 24 0 0 1.824 2,1 59 2,2

Incidéncia de hospitalizagdes por MRx: 4,61 por 100 mil (em mulheres) e 3,67 por 100 mil (em homens).
Incidéncia de hospitalizagdes por MIP: 0,14 por 100 mil (em mulheres) e 0,12 por 100 mil (em homens).
Mortalidade por MRx: 123 por milhdo (em mulheres) e 135 por milhao (em homens).

Mortalidade por MIP: 1,3 por milhdo (em mulheres) e 3,7 por milhdo (em homens).
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sobretudo nas hospitalizagdes por MIP. A média da mortalidade no periodo estudado foi
maior nas internagdes por MRx do que por MIP, RR = 52,0 (IC95% 21,5-126.,0). Individuos
com 60 anos ou mais tiveram a maior taxa de mortalidade nas intoxicagdes por MRx e MIP,
seguido pelo grupo menor de 5 anos nas internagdes por MIP.

A Tabela 3 apresenta a incidéncia de hospitalizagdo e a mortalidade, padronizadas paraa
distribuigdo da populagio mundial (OMS 2000-2025), segundo as regides do pais. No periodo
do estudo, a maior incidéncia média de internagdes por MRx ocorreu na regiio sul e sudeste,
enquanto as regides norte e nordeste apresentaram as menores taxas. Nas hospitalizagdes
por MIP, a incidéncia média foi maior na regiio centro-oeste e sul. De forma semelhante,
as regides norte e nordeste apresentaram as menores taxas. A mortalidade observada nas
intoxicagdes por MRx foi mais elevada nas regides sudeste e sul, enquanto as causadas por
MIP teve maior taxa na regiio nordeste.

O ntmero total de hospitalizagdes e dbitos, oa coeficientes de regressiio e a tendéncia de
hospitalizagdes e de mortalidade por tipo de intoxicagio medicamentosa, segundo regido

Tabela 2. Incidéncia de hospitalizagao e mortalidade por intoxicagiao medicamentosa segundo faixa
etdria, Brasil, 2009-2018.

e Média
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 anual
Hospitalizacio®
MRx (faixa etdria)
0 a4 anos 762 610 537 599 557 567 488 507 527 567 572
5a 19 anos 447 323 332 325 325 295 286 283 385 440 3,44
20 a 59 anos 700 458 440 449 432 39 366 362 3,99 445 4,44

60anosoumais 449 3,55 337 309 323 345 344 326 3,66 3,51 3,50
Total 610 4,22 4,07 411 400 373 3,52 348 399 437 4,16

MIP (faixa etaria)

0a4anos 058 027 042 042 049 041 034 032 043 030 0,40
5a 19 anos 015 011 008 013 013 0,14 015 013 0,13 0,14 0,13
20 a 59 anos 020 011 012 010 011 009 009 008 008 008 0,11

60anosoumais 0,14 008 0,0 0,0 005 008 008 006 004 004 0,08

Total 021 012 0413 0413 013 0,12 0,12 0411 010 0,10 0,13
Mortalidade®
MRx (faixa etaria)
0a4anos 66 37 22 15 7 23 15 23 38 53 30
5a 19 anos 38 26 30 33 35 31 34 32 57 44 36
20 a 59 anos 2 137 155 155 148 152 155 160 164 191 164

60 anos ou mais 214 151 134 181 207 215 215 173 239 247 198

Total 162 103 112 119 119 124 126 125 143 159 129

MIP (faixa etaria)

0a4anos 74 148 0 0 o 77 o0 0 0 0 3,0
5a 19 anos 0 0 0 0 62 0 0 0 0 0 0,6
20 a 59 anos s 37 54 18 09 27 09 0 34 08 25
60ancsoumais 45 89 130 39 0 73 0 102 33 3,1 54
Total 41 41 46 15 20 30 05 15 24 1,0 25

* Incidéncia de hospitalizacao por 100 mil habitantes.
b Mortalidade por 100 milhGes de habitantes.
Medicamentos isentos de prescricio (MIP); Medicamentos com prescrigao (MRx).
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Tabela 3. Incidéncia de hospitalizagio e mortalidade por intoxicagao medicamentosa segundo regiao,
Brasil, 2009-2018.

g Média
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 3nwal
Hospitalizagio*
MRx (por regiao)
Norte 323 254 280 372 371 1,62 129 1,17 1,52 133 229
Centro-oeste 928 591 534 517 481 384 299 349 394 363 484
Nordeste 48 283 273 279 242 234 218 200 209 243 266
Sudeste 664 509 508 488 485 494 438 461 518 576 5,14
Sul 835 553 481 494 535 538 49 581 7,18 772 6,00
Brasil 610 423 408 410 399 372 349 347 398 436 4,15
MIP (por regiao)
Norte 013 005 006 000 011 0,12 009 002 008 004 0,08
Centro-oeste 057 026 021 020 019 024 0,00 0,11 013 0,15 022
Nordeste 017 omn 015 0,0 o031 008 009 007 005 006 0,10
Sudeste 017 009 000 012 012 032 012 0,2 0,10 009 012
Sul 027 017 015 021 017 018 021 0,9 020 o1 0,20
Brasil 021 0312 013 043 014 033 0,32 011 011 011 013
Mortalidade"
MRx (por regiao)
Norte 68 80 58 74 67 49 53 48 128 53 68
Centro-oeste 222 130 M 113 177 103 116 71 148 11 130
Nordeste 224 76 105 131 120 103 9N 135 101 147 123
Sudeste 153 137 149 154 155 191 148 176 194 226 168
Sul 205 136 123 124 132 157 134 139 236 249 164
Brasil 158 101 108 15 115 120 121 120 139 155 125
MIP (por regido)
Norte 0 5,73 0 0 1094 541 0 0 0 552 2,76
Centro-oeste 7,07 0 2542 0 0 6,60 0 0 0 0 3,91
Nordeste 560 1352 679 1,8 154 61 0 302 356 299 4,50
Sudeste 570 122 205 203 0 1,18 1,08 19 1,15 0 1,64
Sul 0 0 714 354 298 348 0 578 9,14 0 3,21
Brasil 409 424 4343 146 206 302 046 149 232 094 245

* Incidéncia de hospitalizagao por 100 mil habitantes padronizada para a distribuicao da populacio mundial
(OMS, 2000-2025).

b Mortalidade por 100 milhGes de habitantes padronizada para a distribuicao da populacio mundial (OMS,
2000-2025).

Medicamentos isentos de prescrigao (MIP); Medicamentos com prescrigao (MRx).

brasileira, sdo apresentadoa na Tabela 4. No periodo de 2009 a 2018, a tendéncia da incidéncia
de hospitalizagdes por intoxicagio medicamentosa por MRx foi estaciondria, variando de
ascendente na regido sul a decrescente nas regides centro-oeste e nordeste. Enquanto a
incidéncia de internagdes por MIP teve tendéncia decrescente no Brasil, especialmente nas
regides centro-oeste e nordeste. A tendéncia da mortalidade das intoxicagdes por MRx foi
ascendente no Braail, inclusive nas regides sul e sudeste. Ja a mortalidade das intoxicagdes
por MIP mostrou tendéncia decrescente no pais.
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Tabela 4. Hospitalizagdes e 6bitos, coeficiente de regressao e tendéncia de hospitalizages e mortalidade
por intoxicagao medicamentosa segundo regido, Brasil, 2009-2018.

n Coeficiente 1C95% P Tendéncia
Hospitalizacio
MRx (por regiao)
Norte 3.868 -0,268 -0,586 a 0,050 0,087 Estaciondria
Centro-oeste 7.064 -0,224 -0,407 a -0,041 0,023 Decrescente
Nordeste 14375 -0,080 -0,146a -0,014 0,024 Decrescente
Sudeste 41.522 0,124 -0,020 a 0,268 0,082 Estaciondria
Sul 16.446 0514 0,328a 0,700 0,000 Ascendente
Brasil 83.275 0,049 -0,072a0,169 0,371 Estaciondria
MIP (por regiao)
Norte 142 -0,002 -0,0153a 0,010 0,605 Estacionaria
Centro-oeste 317 -0,014 -0,026 a -0,002 0,025 Decrescente
Nordeste 545 -0,010 -0,011 a -0,009 0.000 Decrescente
Sudeste 977 -0,000 -0,003 a 0,002 0,705 Estaciondria
Sul 555 0,004 -0,000 a 0,009 0,052 Estaciondria
Brasil 2536 -0,004 -0,005 a -0,002 0,001 Decrescente
Obitos
MRx (por regiao)
Norte 108 0,283 -5,478 2 6,045 091 Estaciondria
Centro-oeste 172 -3,446 -9,001a 2,109 0,186 Estacionaria
Nordeste 621 1,772 -1,879a 5,423 0,289 Estaciondria
Sudeste 1.278 6,680 3,959 a 9,401 0,001 Ascendente
Sul 416 15,527 6,757 a 24,297 0,004 Ascendente
Brasil 2.595 5,885 3,635a8,136 0,000 Ascendente
MIP (por regiao)
Norte 108 0,283 -5,478 a 6,045 09 Estaciondria
Centro-oeste 172 -3,446 -9,001a2,109 0,186 Estaciondria
Nordeste 621 1,772 -1,879a 5,423 0,289 Estacionaria
Sudeste 1.278 6,680 3,959 a 9,401 0,001 Ascendente
Sul 416 15,527 6,757 a 24,297 0,004 Ascendente
Brasil 2.595 5,885 3,635a8,136 0,000 Ascendente

Medicamentos isentos de prescricao (MIP); Medicamentos com prescricao (MRx).

DISCUSSAO

No decénio avaliado neste estudo (2009-2018), a maioria das internagdes por intoxicagio
medicamentosa foi causada por MRx (97%), uma incidéncia 32 vezes maior que a de
hospitalizagdes por MIP. Apecar dessa grande diferenga, indicando o papel preponderante das
MRx comparadas as MIP nos casos graves, os dados de comercializagdo durante a segunda
metade da década estudada (2014-2018) mostram que foram vendidas menos doses de MRx
(7.2 bilhées) do que de MIP (7.7 bilhdes)'". A isencio de prescrigdo baseia-se sobretudo no
baixo potencial de toxicidade desses produtos, que tém reagdes adversas reversiveis apos
suspensio de uso e reagdes graves apenas com a administragdo de grande quantidade
do produto, além de apresentarem janela terapéutica segura'®. Possivelmente, ecte perfil
de seguranca é recponsavel pelo menor niimero de intoxicagdes graves e hospitalizagdes
causadas por MIP. A mortalidade muito maior observada nas internagdes por MRx, cerca
de 50 vezes maior, custenta essa argumentagio.
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A ANVISA é responcdvel pela regulamentagio de propaganda, publicidade, informagao
e outras praticas com objetivo de divulgagdo ou promogio comercial de medicamentos”,
incluindo também os materiais elaborados pela indiistria farmacéutica com a finalidade
de apresentar aos profissionais prescritores e dispensadores. Os resultados desta pesquica,
indicando mortalidade muito mais elevada no uso de medicamentos com prescrigio, tém
implicagdes importantes, que justificam o aprimoramento dessa regulamentagdo para
prevenir a automedicagio e o uso de medicamentos de forma nio racional.

Ag internagdes foram mais comuns no sexo feminino, enquanto a mortalidade foi
maior no masculino, tanto nas intoxicagdes por MIP como por MRx. Mota et al. (2012),
analisando o decénio de 1996 a 2005, também observaram maior prevaléncia de ébitos por
intoxicagdes medicamentosas em homena™. As internagdes por intoxicagio medicamentosa
foram mais frequentes em menores de 5 anoc de idade, independentemente do tipo de
medicagio. A ingestio acidental de medicamentos € mais comum nessa faixa etaria**=,
além disso, o menor peso corporal nesse grupo torna-os mais vulnerdveis a intoxicagido
com doses relativamente menores?*, Quanto as taxas de mortalidade, elas foram
maiores nos mais idosos, semelhante ao observado em outros estudos®*, E posaivel que
o uzo mais frequente de medicamentos e a susceptibilidade aumentada a toxicidade,
associados a diminuigdo da capacidade de metabolizagdo e excregio de medicamentos,
decorrente do avango da idade, possam ter contribuido para maior mortalidade observada
em idosog™*,

A incidéncia das internagdes por MIP e MRx variou no Bragsil, onde as regides sul,
centro-oeste e sudeste apresentaram as maiores taxas e as regides norte e nordeste as
menores. A mortalidade das intoxicagdes variou segundo a regido do pais, no sudeste e
sul ocorreram as maiores taxas de mortalidade por MRx, enquanto as regides nordeste e
centro-oeste apresentaram a maior mortalidade por MIP. Existem evidéncias no Brasil da
agsociagdo entre maior poder aquisitivo e maior utiliza¢io de medicamentos™, essa pode
ser uma explicagdo para taxas mais elevadas e crescentes de intoxicagio medicamentosa
nas regides sul e sudeste onde a renda per capita da populagido é maior do que as demais
regides do pais”. Desse modo, as diferencas observadas podem ser desdobramentos das
desigualdades na disponibilidade e no acesso a medicamentos das populagdes residentes
nessas regides. Podem ser também consequénciaz de diferengas nas coberturas dos
servigos de satide responsaveis pela notificagido dos casos e dos ébitos por intoxicagdes
medicamentogas nas diferentes regides no Brasil.

A tendéncia da incidéncia das internagdes por MRx foi estaciondria, mas a mortalidade
aumentou durante o decénio, enquanto houve tendéncia decrescente na mortalidade e na
incidéncia de internagdes por MIP no mesmo periodo. O perfil epidemiolégico da populagdo
brasileira vem se modificando com aumento da prevaléncia de doengas crénicas e consequente
uso de medicamentos com maior frequéncia®™®, A polifarmdcia tem se tornado um problema
entre idosos, no Brasil, estima-se que 82% das pessoas acima de 60 anos fagam uso de ao
menos um medicamento®. Embora esses medicamentos possam aumentar a qualidadeea
expectativa de vida, eles também podem trazer riscos a essa populagio devido as interagdes
medicamentogas e a alteragdo da fisiologia, causada pela senescéncia™. Isto pode ser um
dos fatores recponsaveis pela manutengdo da incidéncia das internagdes e pelo aumento
da mortalidade nos casos de intoxicagio por MRx.

Limitacoes e Méritos

A natureza retrospectiva desse estudo baseado em banco de dados preexistente, em
que as informagdes disponiveis sdo limitadas, impediu que algumas caracteristicas
relativas as circunstdncias, as causas e ao tratamento das internagdes por intoxicagio
medicamentoga pudessem ser investigadas. Além disso, as informagées referem-ge apenas
aos servigos de satide piiblicos, ndo abrangendo os servigos privados, portanto, as taxas

produzidas estdo subestimadas. No entanto, a cobertura nacional dos dados, incluindo
um periodo de varios anos, permitiu comparagdes entre diferentes regides e forneceu
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medidas de tendéncia para a incidéncia das internagdes por intoxicagio medicamentosa,
asgim como para a mortalidade.

CONCLUSOES

Asinternagdes por intoxicagdo medicamentosa tém grande impacto e importdncia na saiide
publica, merecendo atengdo especialmente por sua natureza potencialmente prevenivel
Apesar do maior acesso a medicamentos com isengdo de prescrigio, a quase totalidade
das hospitalizagdes e dos ébitos no Brasil entre 2009 e 2018 ocorreu em decorréncia de
intoxicagdes causadas por medicamentos com prescrigdo obrigatéria. Nossos resultados
reforgam a necessidade de estudos analiticos para identificar os determinantes e prevenir
a ocorréncia das intoxicagdes medicamentosas.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To estimate the incidence of hospitalizations considering drug intoxication and
the mortality of these diseases in Brazil, given trends from 2009 to 2018.

METHODS: Data on hospital admissions and deaths come from DATASUS and demographic
data from the Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE). Hospital admissions
with Autorizagdo para Internagdo Hospitalar (AIH - Authorization for Hospital Admission)
indicated as a procedure “treatment of intoxication or poisoning due to exposure to drugs
and substances for non-drug use” were selected, with only cases of hospitalization due to drug
intoxication being analyzed. The incidence of hospitalization and mortality were calculated
separately for intoxications caused by medicamentos com preserigdo (MRx - prescription drugs)
and medicamenios isenios de prescrigdo (MIP - over-the-counter drugs).Rates were further
stratified by sex, age group, and region of residence in Brazil. Trend analysis was performed by
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INTRODUCTION

Drug intoxication results from exposure to a drug at doses higher than those usually
uged for prophylaxis, diagnosis, treatment, or for modification of physiological functions.
This may recult in different signs and symptoms, depending on the type of drug and drug
metabolism’. Intoxication can occur unintentionally or accidentally, when it results from
self-medication, dosage error, inadequate therapy, medication change, or involuntary
ingestion; or intentional, when related to abuse, misuse, or self-injury”. Severe caces of
poisoning, leading to hospital admissions and even death, constitute an important public
health problem®.

Between 2009 and 2018, the Sistema Nacional de Informagées Toxico-Farmacoldgicas (Sinitox
- National Toxic-Pharmacological Information System) registered 254,135 cases of poizoning
in Brazil, with a total of 710 deaths (0.28%). Medicines were the main cause of intoxication
among all the agents notified, or about 29% of cases in the period. followed by venomous
animals, household cleaning products, and pesticides®. Since 1994, pharmaceuticals occupy
the first place in the ranking of intoxications and the second place in the number of deaths.
In 2016, according to data from Sinitox, accidental poisoning was one of the main causes
of occurrences with medications, representing about a third of reported cases (32.7%)".

In most developed countries, the situation is similar to that in Brazil, with medicines
leading the causes of exogenous intoxication®. In the United States of America (USA),
national data from 2018 indicate that more than two million cases of intoxication were
caused by medicines®. Additionally, there was an increasing trend in mortality rates from
drug poisoning between 1994 and 2010, in all regions and demographic groups in the USA.
with accidental poisoning being the main cause (71%)".

In Brazil, drugs can be classified as Medicamentos com prescripdo (MRx - prescription
drugs) or Medicamentos sentos de prescrigdo (MIP - over-the-counter drugs). This
clasaification was establiched for the first time in Brazilian sanitary legislation, in 1973,
when the sanitary control of the medicine trade was regulated. In this case, the concept
of over-the-counter drugs relates to not depend on prescription drugs, establishing
differences regarding the labeling and advertising of prescribed products®. In 2016, the
Agénoia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa - National Health Surveillance Agency)
more clearly defined the criteria for a drug to be classified as “prescription-free”, including
33 therapeutic groups, with exceptions®. The criteria for the inclusion of drugg in the MIP
list take into account the following aspects: marketing time, drug safety, identifiable
symptoma, use for a chort period of time, being manageable by the patient, presenting
low-rigk potential, and not presenting dependence’.

We intend to estimate the incidence of hospitalizations for drug intoxication, generally
and according to the type of drug (prescription or exempt), as well as the mortality of
these diseases in Brazil, describing the trends observed in these estimates in the period
between 2009 and 2018.

METHODS

This is a retrospective study to determine the rates of hospital admissions and deaths
caused by drugintoxication in Brazil. A review of data on drug poisoning was carried out
in the Base do Sistema Unico de Satide (Datasus - Unified Health System Database) during
10 years (date of exit: 2009 to 2018), including information such as gender. age. place of
residence, and type of drug intoxication. Results for intoxications caused by prescription
drugs are presented separately from those caused by over-the-counter drugs.

Data on admissions and deaths are from the DATASUS portal and were extracted by the
TabWin software, provided by DATASUS. Demographic data were obtained from the 2010
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Census and from inter-census estimates for other years, made available through the data
portal of the Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE)".

Initially, hospital admissions reported between 2009 and 2018, which the Autorizagdo
para Internagdo Hospitalar (ATH - Authorization for Hospital Admission) requested as
a procedure, were selected for “Treatment of intoxication or poisoning due to exposure
to medication and substances for non-drug use”. Subsequently, only confirmed
admissions in this procedure were kept: admissions considered for another purpose in
the discharge/death report were excluded. Cases of drug intoxication were classified
according to therapeutic groups and cet apart by prescription or over-the-counter, using
information from the primary and secondary International Classification of Diseases
(ICD). We analyzed cases resulting from drug intoxication in this article.

Table 1. Frequency of hospitalizations and deaths by type of drug intoxication, Brazil, 2009-2018.

Drugs with Prescription (MRx) Over-the-counter drugs (MIP) Total
n (%) n %% n % n % n % n %
Total 83,275 100 2,595 100 2,536 100 49 100 85,811 100 2,644 100
Sex
Female 47,252 56.7 1,267 488 1,39 549 13 26.5 48,643 56.7 1,280 484
Male 36,023 433 1,328 512 1,145 45.1 36 735 37,168 433 1364 516
Age group
<5 7,600 923 40 15 529 209 4 8.2 8,129 95 44 [
59 3,399 4.1 14 0.5 194 7.6 1 2.0 3,593 42 15 0.6
10-14 4,623 56 29 141 144 5.7 0 0 4,767 5.6 29 1.1
15-19 8,468 102 129 5.0 279 11.0 2 4.1 8,747 10.2 131 5.0
20-29 15,679 188 40 15.5 476 18.8 7 143 16,155 18.8 408 15.4
30-39 14,851 17.8 504 19.4 304 12.0 10 204 15,155 17.7 514 194
4049 11,857 142 543 209 257 10.1 4 8.2 12,114 141 547 20.7
50-59 7,497 9.0 40 15.5 155 6.1 7 143 7,652 8.9 408 154
60-69 4,33 G2 244 9.4 88 35 6 122 4419 5.1 250 9.5
70 or more 4,970 6.0 290 1.2 110 43 8 16.3 5,080 59 298 n3
Skin color/race
White 32,814 394 21 36 amn 359 1 22.4 33,725 393 932 352
Brown 22,076 26.5 704 27 768 303 14 286 22,844 266 718 27.2
Black 2,787 33 93 4 77 3.0 3 6.1 2,864 33 96 36
Other 835 1.1 25 1 24 1.0 0 o0 859 1 | 25 1.0
Not informed 24,763 20:7 852 33 756 29.8 21 429 25,519 29.7 873 33.0
Regions
North 3,868 46 108 42 142 5.6 5 102 4,010 47 13 43
Northeast 7,064 8.5 172 6.6 3z 125 5 10.2 7,381 86 177 6.7
Midwest 14,375 173 621 239 545 215 20 40.8 14,920 17.4 641 242
Southeast 41,522 499 1,278 492 977 385 1n 224 42 499 495 1,289 48.8
South 16,446 19.7 416 16.0 555 219 B 16.3 17,001 19.8 424 16.0
Character of admission
Urgency 81,513 979 2,536 97.7 2,474 97.6 49 100 83,987 97.9 2,585 97.8
Elective 1,762 2.1 59 23 62 24 0 0 1,824 2.1 59 22

Incidence of hospitalizations for MRx: 4.61 per 100,000 (in women) and 3.67 per 100,000 (in men).
Incidence of hospitalizations for MIP: 0.14 per 100,000 (in women) and 0.12 per 100,000 (in men).
Montality from MRx: 123 per million (in women) and 135 per million (in men).

Montality from MIP: 1.3 per million (in women) and 3.7 per million (in men).
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We reckoned the incidence of hospitalization by dividing the number of hospitalizations
that occurred in the study population by the number of inhabitants corresponding to
the period and place analyzed. Similarly, mortality rates were calculated by dividing the
number of deaths by the total population in each study period. Since the crude rates can
be influenced by the age structure of populations from different regions and at different
time periods, the estimated rates were standardized by age group and direct method,
using a the standard population suggested by the World Health Organization (WHO
2000-2025), thus allowing the analysis of trends and comparisons of these data’’. The
analysis of frequencies, rates of hospitalizations, and deaths was performed according
to the type of drug intoxication classified as caused by prescription drugs (MRx)
or over-the-counter drugs (MIP). We stratified the rates by sex, age group, and region
of residence in Brazil. Generalized linear regression performed the trend analysis of
the time series by using the Prais-Winsten method'?, with correction for the first-order
autocorrelation effect’®. We concidered the stationary trend of hospital admissions/
deaths when p > 0.05; declining when p < 0.05 and negative regression coefficient; or
ascending when p < 0.05 and pogsitive regression coefficient'. Statistical analyzes were
performed using the Stata statistical program (Stata Statistical Software: Release 16.
College Station, TX: StataCorp LLC).

Table 2. Incidence of hospitalization and mortality from drug intoxication by age group, Brazil, 2009-2018.
Vear Annual
2009 2010 201 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 e

Hospitalization®
MRx (age group)
0 to 4 years 7.62 6.10 5.37 5.99 5.57 5.67 4.88 5.07 527 5.67 572
519 447 323 332 325 325 2.95 2.86 2.83 3.85 4.40 344
20 to 59 years 7.00 458 4.40 4.49 432 3.90 3.66 3.62 399 4.45 4.44
60 years or older 4.49 3.55 337 3.09 323 3.45 344 3.26 3.66 3.51 3.50
Total 6.10 4.22 4.07 4an 4.00 3.73 3.52 348 3.99 437 4.16
MIP (age group)
0 to 4 years 0.58 0.27 0.42 0.42 0.49 0.41 0.34 0.32 0.43 0.30 0.40
5w19 0.15 on 0.08 0.13 0.13 0.14 0.15 0.13 0.13 0.14 013
20 to 59 years 0.20 0.1 0.12 0.10 o.n 0.09 0.09 0.08 0.08 0.08 on
60 years o older 0.14 0.08 0.10 0.10 0.05 0.08 0.08 0.06 0.04 0.04 0.08
Total 0.21 0.12 0.13 0.13 0.13 0.12 012 0.11 0.10 0.10 0.13
Mortality”
MRx (age group)
0to 4 years 66 37 22 15 7 23 15 23 38 53 30
5t019 38 26 30 i3 35 3 34 32 57 44 36
2010 59 years 2 137 155 155 148 152 155 160 164 191 164
60 years or older 214 151 134 181 207 215 215 173 239 247 198
Total 162 103 112 119 119 124 126 125 143 159 129
MIP (age group)
0 to 4 years 74 14.8 0 0 0 7.7 0 0 0 0 3.0
5w19 0 0 0 0 62 0 0 0 0 0 0.6
20 to 59 years 5.6 37 54 1.8 09 27 09 0 34 0.8 25
60 years or older 45 8.9 13.0 39 0 7.3 0 10.2 33 31 54
Total 4.1 4.1 46 1.5 2.0 3.0 0.5 15 24 1.0 25

MIP: over-the-counter medications; MRx: prescription drugs.
* Incidence of hospitalization per 100,000 inhabitants.
® Mortality per 100 million inhabitants.
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RESULTS

Between 2009 and 2018, Brazil had 85,811 hospital admissions due to drug poisoning; MRx
poisoning caused 97% of them and MIP caused 3%. The mean incidence of hospitalizations
for MRx (4.16 per 100 thousand inhabitants) was much higher than that for MIP (0.13
per 100 thousand inhabitants), RR = 32.8 (95%CI 28.9-37.1). Hospitalizations accounted
for 2,644 deaths (3.08%) during the study period. The mortality rate was higher for MRx
poisoning (3.11%) than for MIP poisoning (1.93%).

Table 1 shows the frequency of hospital admissions and deaths caused by drug
intoxication according to the region and other sociodemographic characteristics. The
majority of hospitalizations occurred in females both in MRx poisoning (56.7%) and in
those by MIP (54.9%). MRx hospitalizations had a higher mean incidence in females
(4.61 per 100,000) compared to males (3.67 per 100,000), but this difference was lower in
hospitalizations for MIP. In contrast, females accounted for only a quarter of deaths in
admissions for MIP and just under half of those in admissions for MRx. White people

Table 3. Incidence of hospitalization and mortality from drug intoxication by region, Brazil, 2009-2018.

Year Annual
2009 2010 201 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 average

Hospitalization*

MRx (by region)
North 3.23 254 2.80 3.72 3.7 1.62 129 1.17 1.52 1.33 229
Central-West Region 9.28 59 5.34 5.17 4.81 3.84 299 3.49 394 363 4.84
Northeast 4.83 283 2.73 2.79 242 2.34 2.18 2.00 209 243 2.66
Southeast 6.64 5.09 5.08 4.88 4.85 494 438 4.61 5.18 5.76 5.14
South 835 5.53 4.81 494 535 5.38 4.96 5.81 7.18 7.72 6.00
Brazil 6.10 4.23 4.08 4.10 3.99 3.72 3.49 347 3.98 436 4.15

MIP (by region)
North 0.13 0.05 0.06 0.10 o.n 0.12 0.09 0.02 0.08 0.04 0.08
Central-West Region 0.57 0.26 021 0.20 0.19 0.24 0.10 on 0.13 0.15 0.22
Northeast 0.7 0.1 0.15 0.10 on 0.08 0.09 0.07 0.05 0.06 0.10
Southeast 0.17 0.09 0.10 0.12 0.12 0.12 0.12 0.12 0.10 0.09 0.12
South 0.27 0.17 0.15 0.21 0.17 0.18 o 0.19 0.20 0.21 0.20
Brazil 0. 012 0.13 0.13 0.14 0.13 012 0.1 0. 0.1 0.13

Mortality*

MRx (by region)
North 68 80 58 74 67 49 53 48 128 53 68
Central-West Region 222 130 m 13 177 103 116 1 148 m 130
Northeast 224 76 105 131 120 103 9N 135 m 147 123
Southeast 153 137 149 154 155 191 148 176 194 226 168
South 205 136 123 124 132 157 134 139 236 249 164
Brazil 158 101 108 115 115 120 m 120 139 155 125

MIP (by region)
North 0 5.73 0 0 10.94 54 0 0 0 5.52 276
Central-West Region 707 0 25.42 0 0 6.60 0 1] 0 0 3n
Northeast 5.60 13.52 6.79 1.83 1.54 6.11 0 3.02 356 299 4.50
Southeast 5.70 1.22 2.05 2.03 0 1.18 1.08 1.96 115 0 1.64
South 0 0 7.14 3.54 298 3.48 0 5.78 9.14 0 n
Brazil 4.09 4.24 443 1.46 2.06 3.02 0.46 1.49 2.32 0.94 245

MIP: over-the-counter medications; MRx: prescription drugs.
* Incidence of hospitalization per 100,000 inhabitants standardized for world population distribution (WHO, 2000-2025).
® Mortality per 100 million population standardized for world population distribution (WHO, 2000-2025).
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were most commonly reported in admissions for MRx and MIP and in almost a third
of cases had no information of color reported. The Southeast region had the highest
number of hospitalizations for MRx, followed by the South and Midwest regions. The
regional distribution of admissions for MIP was similar (Table 1).

The incidence of hospitalization and mortality by age group are shown in Table 2.
Poisonings by MRx and MIP had a higher incidence of hospitalizations in children under 5
years of age, decreasing in frequency with increasing age, especially in hoapitalizations for
MIP. Mean mortality in the period studied was higher in hospitalizations for MRx than for
MIP, RR =52.0(95%CI 21.5-126.0). 60 years or older individuals had the highest mortality
rate in MRx and MIP poisoningg, followed by the under-5 group in admissions for MIP.

Table 3 shows the incidence of hospitalization and mortality, standardized for the
distribution of the world population (WHO 2000-2025). according to the regions of Brazil.
During the study period, the highest mean incidence of hospitalizations for MRx occurred
in the south and southeast regions, while the north and northeast regions had the lowest

rates. In hospitalizations for MIP, the mean incidence was higher in the midwest and south

Table 4. Hospitalizations and deaths, regression coefficient and trend of hospitalizations and mortality
from drug intoxication by region, Brazil, 2009-2018.

N Coefficient 95%C1 b -
Hospitalization
MRx (by region)
North 3,868 -0.268 -0.586; 0.050 0.087 Stationary
Central-West Region 7,064 -0.224 -0.407; -0.041 0.023 Decreasing
Northeast 14,375 -0.080 -0.146; -0.014 0.024 ma!dng
Southeast 41,522 0.124 -0.020; 0.268 0.082 Stationary
South 16,446 0.514 0.328; 0.700 0.000 Upwardly
Brazil 83,275 0.049 -0.072; 0.169 037 Stationary
MIP (by region)
North 142 -0.002 -0.0153; 0.010 0.605 Stationary
Central-West Region nz 0.014 -0.026; -0.002 0.025 Decreasing
Northeast 545 -0.010 -0.011; -0.009 0.000 Decreasing
Southeast 977 -0.000 -0.003; 0.002 0.705 Stationary
South 555 0.004 -0.000; 0.009 0.052 Stationary
Brazil 2,536 -0.004 -0.005; -0.002 0.001 Decreasing
Fatalities
MRx (by region)
North 108 0.283 -5.478; 6.045 09 Stationary
Central-West Region 172 -3.446 -9.001; 2.109 0.186 Stationary
Northeast 621 1.772 -1.879; 5.423 0.289 Stationary
Southeast 1,278 6.680 3.959; 9.401 0.001 Upwardly
South 416 15.527 6.757; 24.297 0.004 Upwardly
Brazil 2,595 5.885 3.635; 8.136 0.000 Upwardly
MIP (by region)
North 108 0.283 -5.478; 6.045 09 Stationary
Central-West Region 172 -3.446 -9.001; 2.109 0.186 Stationary
Northeast 621 1.772 -1.879; 5.423 0.289 Stationary
Southeast 1,278 6.680 3.959; 9.401 0.001 Upwardly
South 416 15.527 6.757; 24.297 0.004 Upwardly
Brazil 2,595 5.885 3.635; 8.136 0.000 Upwardly

MIP: over-the-counter medications; MRx: prescription drugs.
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regions. Similarly, the north and northeast regions had the lowest rates. We observed higher
mortality for MRx poisoningg in the southeast and south regions, whereas MIP had a higher
rate in the northeast region.

The total number of hospitalizations and deaths, the regression coefficients, and the trend
of hospitalizations and mortality by type of drug intoxication by region are presented in
Table 4. In the period from 2009 to 2018, the trend in the incidence of hospitalizations due
to MRx drug poisoning was stationary, ascending in the Southern region and decreasing
in the Midwest and Northeast regions. While the incidence of hospitalizations for MIP had
a decreasing trend in Brazil, especially in the Midwest and Northeast regions. The MRx
poisoning mortality tended to ascended in Brazil, including in the South and Southeast
regiona. The mortality of poisoning by MIP, on the other hand. showed a decreasing trend
in the country.

DISCUSSION

In the decade evaluated in this study (2009-2018), MRx caused most hospitalizations (97%)
for drug intoxication, an incidence 32 times greater than that of hospitalizations for MIP.
Deapite the large difference indicating the preponderant role of MRx compared to MIP
in gevere cases, commerce data during the second half of the studied decade (2014-2018)
chowed that fewer doses of MRx (7.2 billion) were sold than of MIP (7.7 billion)**. Prescription
exceptions are mainly based on the low toxicity potential of these products, which have
reversible adverse reactions after discontinuation of use and serious reactions only with
the administration of large amounts of the product, outaside the safe therapeutic window™.
This safety profile is possibly responsible for the lower number of serious poisonings and
hospitalizations caused by MIP. The much higher mortality observed in hospitalizations
for MRx, about 50 times higher, supports this argument.

ANVISA is responsible for regulating advertising, publicity, information, and other practices
with the purpose of disclogsing or commercially promoting medicines”. The agency includes
materials prepared by the pharmaceutical industry for preseribers and dispensers. The
regults of this research, indicating much higher mortality in the use of prescription drugs,
have important implications that justify the improvement of thiz regulation to prevent zelf-
medication and the use of drugs in a non-rational way.

Hospitalizations were more common in females, while mortality was higher in males,
both for MIP and MRx poisoning. Mota et al. (2012) analyzed the 1996 to 2005 period and
also observed a higher prevalence of deaths from drug poisoning in men'®. Children had
more hospitalizations for drug intoxication in under 5 years of age, regardless of the type
of medication. Accidental drug ingestion is more common in this age group’**. Moreover,
the lower body weight in this group makes them more vulnerable to intoxication with
relatively lower dosea™*. Mortality rates were higher in the older adults, similar to what
waa obgerved in other studies™*. It i posaible that the more frequent use of drugs and the
increased susceptibility to toxicity, associated with the decrease in the ability to metabolize
and excrete drugs due to advancing age, may have contributed to the higher mortality
observed in older adults**.

The incidence of hospitalizations for MIP and MRx varied in Brazil, wherein the South,
Midwest, and Southeast regions had the highest rates and the North and Northeast regions
the lowest. Mortality from poisonings varied according to the region of Brazil. In the
southeast and south there were the highest mortality rates for MRx, while the Northeast
and Midwest regions had the highest mortality for MIP. There is evidence in Brazil of the
association between greater purchasing power and greater use of medicines™. Thic may
explain the higher and growing rates of drug intoxication in the south and southeast
regions, where the per capita income of the population iz higher than in other regions
of the country”. Thus, the differences observed may be consequences of inequalities in
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the availability and access to drugs. They can also be consequences of differences in the
coverage of health services responsible for reporting cases and deaths from drug poisoning
in different regions in Brazil.

The trend in the incidence of hospitalizations for MRx was stationary. but mortality increased
during the decade, whereas we observed a decreasing trend in mortality and in the incidence
of hospitalizations for MIP in the same period. The epidemiological profile of the Brazilian
population has been changing with an increase in the prevalence of chronic diseases related
to the more frequent use of medications**. Polypharmacy has become a problem among
older adults. In Brazil, it is estimated that 82% of people over 60 years old use at least one
medication®. Although these drugs can increase quality and life expectancy, they can also
pose risks to this population due to drug interactions and the change in physiology caused
by senescence®. Thiz may be one of the factors responaible for maintaining the incidence of
hospitalizations and the increase in mortality in cases of MRx poizoning.

Limitations and Merits

The retrospective nature of this study, based on a pre-existing database whose available
information is limited, hampered the investigation of certain characteristics related to the
circumstances, causes, and treatment of hospitalizations for drug intoxication. Moreover,
the information refers only to public health services. not covering private services.
Therefore, the rates produced are underestimated. However, national coverage of the data,
including a period of ceveral years, allowed for comparicons between different regions
and provided trend measures for the incidence of hospitalizations for drug intoxication,
as well as for mortality.

CONCLUSIONS

Hospitalizations for drug intoxication have a great impact and importance on public health,
deserving attention especially for its potentially preventable nature. Despite greater access
to prescription-free medicines, almost all hospitalizations and deaths in Brazil between 2009
and 2018 occurred as a result of intoxication caused by prescription-only medicines. Qur
results reinforce the need for analytical studies to identify the determinants and prevent
the occurrence of drug intoxicationa.
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Resumo

Objetivo: O objetivo deste estudo foi estimar a mortalidade por intoxicacdo ndo
medicamentosa (NMx) e a incidéncia das hospitalizagdes desses agravos no Brasil,
descrevendo as tendéncias na década de 2009 a 2018. Métodos: Os dados de internagGes
hospitalares e 6Obitos foram originados do DATASUS e os dados demograficos do IBGE
(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica). Foram selecionadas as internacdes hospitalares
cuja AIH (Autorizacdo para Internacdo Hospitalar) indicasse como procedimento “tratamento
de intoxica¢do ou envenenamento por exposi¢do a medicamento e substincias de uso ndo
medicamentoso”, sendo analisados apenas os casos de hospitalizacdo por intoxicagdo ndo
medicamentosa. A incidéncia de hospitalizagdo e a mortalidade foram calculadas para
intoxicacdes causadas por ndo medicamentos. Adicionalmente, as taxas foram estratificadas
por sexo, faixa etaria e regido de residéncia no Brasil. A analise de tendéncia foi realizada por
regressao linear generalizada pelo método de Prais-Winsten. Resultados: Ocorreram 125.570
internacdes hospitalares devido a intoxicacdo NMx. A maioria das internagdes ocorreu no sexo
masculino (62,1%). A cor da pele/raga branca foi a mais comumente reportada (30,8%). A
regido sudeste teve o maior numero de internacdes (46,2%), seguida das regides nordeste
(24,3%) e sul (13,1%). No periodo estudado a incidéncia média de internagdes foi de 6,28 por
100 mil habitantes, sendo maior no sexo masculino (8,0 por 100 mil habitantes) comparado ao
feminino (4,6 por 100 mil habitantes), RR=1,7 (IC 95% 1,2 —2,5). Durante a década observada,
a incidéncia de hospitalizagdes por NMx diminuiu, passando de 9,3 a 4,5 por 100 mil habitantes.
Foram reportados 4.326 oObitos (3,45%) entre as hospitalizacdes. A mortalidade média de
hospitalizagdes por intoxicagdo NMx também foi maior no sexo masculino (2,96 por milhéo de
habitantes) comparada ao feminino (1,36 por milhdo de habitantes), RR=2,2 (IC 95% 1,1 —4.0).
Durante a década observada, a mortalidade geral de hospitaliza¢gdes por NMx também diminuiu,
passando de 2,54 a 1,66 por milhdo de habitantes. Conclusdes: As taxas de incidéncia de
hospitalizagdes e de mortalidade das intoxicagdes NMx reduziram-se a cerca da metade durante
a década de 2009 a 2018. Apesar dessa redugdo, as internagdes por intoxicacdo NMx se
constituem num grave problema de satide publica pelo impacto na saude individual e coletiva,
pelo importante custo econdomico e social, pelos riscos que oferece ao meio ambiente e,
particularmente, pela natureza prevenivel desses agravos.

Palavras-chave: Intoxicacdo, Mortalidade, Hospitalizagao, Toxicologia; Epidemiologia.
Abstract

Objectives: The aim of this study was to estimate mortality from non-drug intoxication (NMx)
and the incidence of hospitalizations for these events in Brazil, describing trends in the decade
from 2009 to 2018. Methods: Data on hospital admissions and deaths were obtained from
DATASUS and demographic data from IBGE (Brazilian Institute of Geography and Statistics).
Hospital admissions whose AIH (Authorization for Hospital Admission) indicated as a
procedure “treatment of intoxication or poisoning due to exposure to drugs and substances for
non-drug use” were selected, only cases of hospitalization due to non-drug intoxication were
analyzed. The incidence of hospitalization and mortality were calculated for intoxications
caused by non-drugs. Additionally, rates were stratified by sex, age group and region of
residence in Brazil. Trend analysis was performed by generalized linear regression using the
Prais-Winsten method. Results: There were 125,570 hospital admissions due to NMx
intoxication. Most admissions occurred in males (62.1%). White skin color/race was the most
commonly reported (30.8%). The Southeast region had the highest number of hospitalizations
(46.2%), followed by the Northeast (24.3%) and South (13.1%) regions. In the period studied,
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the mean incidence of hospitalizations was 6.28 per 100 thousand inhabitants, being higher in
males (8.0 per 100 thousand inhabitants) compared to females (4.6 per 100 thousand
inhabitants), RR=1.7 (CI 95% 1.2 — 2.5). During the decade studied, the incidence of
hospitalizations due to NMx decreased, from 9.3 to 4.5 per 100,000 inhabitants. A total of 4,326
deaths (3.45%) were reported among hospitalizations. The average mortality of hospitalizations
due to NMx poisoning was also higher in males (2.96 per million inhabitants) compared to
females (1.36 per million inhabitants), RR=2.2 (95% CI 1.1 - 4.0). Overall mortality due to
hospitalizations for NMx also decreased from 2.54 to 1.66 per million population.
Conclusions: The incidence rates of hospitalizations and mortality from NMx poisonings were
reduced to about half during the decade from 2009 to 2018. Despite this reduction,
hospitalizations for NMx poisoning are a serious public health problem due to the impact on
individual and collective health, due to the important economic and social cost, due to the risks
it poses to the environment and, in particular, due to the preventable nature of these injuries.

Keywords: Intoxication, Mortality, Hospitalization, Toxicology; Epidemiology.

Introducao

O consumo de substancias quimicas cresceu com o desenvolvimento das ciéncias, da
quimica em particular. Desde o comeco da revolugdo industrial no século XVIIL, o processo de
produgdo, circulagdo e consumo de bens introduziu um grande e diversificado volume de
substancias quimicas, naturais e sintéticas, decorrentes do constante desenvolvimento
tecnologico !. As substancias quimicas sdo modificadas e recombinadas gerando produtos que
estdo presentes em nossa sociedade, sob diversas formas, como em medicamentos, alimentos,
detergentes, tintas, cosméticos, agrotoxicos, produtos de limpeza e desinfecgdo. Estima-se que
mais de 25% da carga global de doengas esta ligada a fatores ambientais, incluindo exposi¢des
e uso inadequado de produtos quimicos toxicos 2.

Atualmente, existe uma tendéncia ao aumento no uso de produtos quimicos na economia
global e na vida moderna didria, que pode estar relacionado ao aumento da exposi¢ao humana
34 Segundo a Organiza¢io Mundial da Saude cerca de 2 milhdes de vidas e 53 milhdes de anos
de vida ajustados por incapacidade (AVAIs) foram perdidos em 2019 devido a exposi¢des a
produtos quimicos °. Essas estimativas sdo maiores do que aquelas em 2016 (1,6 milhdes de
vidas e 45 milhdes de AVAIs) e 2012 (1,3 milhdes de vidas e 43 milhdes de AVAIs) °. E
importante destacar que existem dados disponiveis apenas para um pequeno numero de
exposi¢cdes quimicas e, portanto, as pessoas estdo expostas a muitos mais produtos quimicos
diariamente.

No Brasil, o Sistema Nacional de Informagdes Toxico-Farmacologicas (SINITOX)
registrou 97.398 casos de intoxicagio com um total de 445 6bitos (0,46%) em 2016 .

Substancias quimicas ndo medicamentosas foram a principal causa de intoxica¢@o dentre todos
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os agentes notificados, correspondendo a 33% dos casos de intoxicagdo nesse periodo. Embora
o numero de casos de intoxicacao registrados no SINITOX tenha diminuido nos ultimos anos,
esta reducdo deve-se a diminuicdo da participacdo dos Centros de Informagdo e Assisténcia
Toxicoldgica nestes levantamentos conforme informado nesta base de dados ’.

A exposicao a produtos perigosos, a substancias toxicas ou potencialmente toxicas, €
um relevante problema de satide publica na atualidade em diversos paises no mundo %2, a
medida que o processo de industrializagdo nem sempre ¢ acompanhado da necessaria
precaugdo, do desenvolvimento do conhecimento e de leis trabalhistas e de protecao das pessoas
e ambientes. Em geral, a intoxicacao pode resultar dos efeitos agudos de um produto quimico
estranho (toxina) e/ou dos efeitos cronicos dessas toxinas *. O objetivo desse estudo foi estimar
a incidéncia de hospitaliza¢des causada por eventos agudos de intoxicagdo ndo medicamentosa,
bem como determinar a mortalidade desses agravos no Brasil, descrevendo as tendéncias

observadas nessas estimativas ao longo de uma década (2009 a 2018).

Métodos

Esse ¢ um estudo retrospectivo para determinar as taxas de internagdes hospitalares e
obitos causados por intoxica¢do ndo medicamentosa no Brasil. Foi realizada uma revisao dos
dados sobre internagdes e 6bitos por intoxicacio na base de dados do Sistema Unico de Satde
(DATASUS) num periodo de dez anos (data da saida em: 2009 a 2018), incluindo sexo, idade,
local de residéncia e tipo de intoxicagdo medicamentosa.

Os dados de internagdes hospitalares e 6bitos foram originados do portal de dados do
DATASUS e extraidos pelo Software TabWin fornecido pelo DATASUS. Os dados
demograficos foram obtidos do Censo de 2010 e das estimativas intercensitarias para os demais
anos, disponibilizados pelo portal de dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica 3.
Inicialmente, foram selecionadas as internagdes hospitalares no periodo de 2009 a 2018 nos
quais a Autorizagdo para Internacdo Hospitalar (AIH) indicava como procedimento solicitado:
“Tratamento de intoxica¢@o ou envenenamento por exposicao a medicamento e substancias de
uso ndo medicamentoso”. Em seguida, foram mantidas apenas as internagdes nas quais esse
procedimento era confirmado, sendo excluidas as internagdes consideradas para outra
finalidade no relatorio de alta/obito. Neste artigo foram analisados os casos de hospitalizagédo
por intoxica¢do ndo medicamentosa, aqueles causados por substancias de uso medicamentoso
foram objeto de anélise em outro manuscrito '*,

A incidéncia de hospitalizagdo por intoxicacdo ndo medicamentosa foi calculada
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dividindo-se o nimero de casos de internacdo ocorridos na populagdo de estudo pelo niumero
de habitantes correspondente ao periodo e local analisado. De maneira analoga, as taxas de
mortalidade foram calculadas dividindo-se o numero de Obitos por intoxicagdo ndo
medicamentosa pela populacdo total em cada periodo do estudo. Uma vez que as taxas brutas
podem ser influenciadas pela estrutura etaria das populagdes de diferentes regides e em periodos
de tempo diferentes, as taxas estimadas foram padronizadas por faixa etaria pelo método direto,
utilizando-se, como padrao, a populacao sugerida pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS,
2000-2025), assim permitindo analisar tendéncias e fazer comparagdes desses dados '°. A
analise das taxas de hospitalizagdo e de mortalidade foi estratificada por sexo, faixa etaria e
regido de residéncia no Brasil. A analise de tendéncia da série historica foi realizada por
regressdo linear generalizada pelo método de Prais-Winsten, com corre¢do para o efeito de
autocorrelacdo de primeira ordem '6. A tendéncia de internagdes hospitalares/obitos foi
considerada estacionaria quando p > 0,05; declinante quando p < 0,05 e coeficiente da regressao
negativo; ou ascendente quando p < 0,05 e coeficiente da regressio positivo !7. As andlises
estatisticas foram realizadas utilizando-se o programa estatistico Stata (Stata Statistical

Software: Release 16. College Station, TX: StataCorp LLC).

Resultados

No periodo de 2009 a 2018, ocorreram 125.570 internagdes hospitalares devido a
intoxicacdo ndo-medicamentosa (NMx) no Brasil. A incidéncia média de internagdes por
intoxicacdo NMx foi de 6,28 por 100 mil habitantes. Ocorreram 4.326 6bitos (3,45%) entre as
hospitalizagdes no periodo do estudo e a mortalidade média entre os casos internados por
intoxicacdo NMx foi de 2,16 por milhao de habitantes.

A tabela 1 mostra a frequéncia das internagdes hospitalares e dos 6bitos causados por
intoxicacdo NMx segundo regido e outras caracteristicas selecionadas. A maioria das
internagdes ocorreu no sexo masculino (62,1%). Consistentemente, o sexo feminino
representou apenas um ter¢o dos Obitos nas internagdes por intoxicagdo NMx (32,3%). A cor
da pele/raca branca foi a mais comumente reportada nas internagdes por intoxicagdo NMx
(30,8%), em aproximadamente 35% dos casos ndo havia informagdo sobre a cor da pele. A
regido sudeste teve o maior numero de internagdes por intoxicacdo NMx (46,2%), seguida das
regides nordeste (24,3%) e sul (13,1%).

A figura 1 mostra a incidéncia de internagdes hospitalares causados por intoxicagao

NMx segundo sexo e ano. A incidéncia média de hospitalizagdes por intoxicagdo NMx foi
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maior no sexo masculino (8,0 por 100 mil habitantes) comparado ao feminino (4,6 por 100 mil
habitantes), RR=1,7 (IC 95% 1,2 — 2,5). Durante a década observada, a incidéncia de
hospitalizagdes por NMx diminuiu em ambos os sexos, passando de 12,9 a 5,3 por 100 mil
habitantes no sexo masculino ¢ de 5,9 a 3,8 por 100 mil habitantes no sexo feminino.
Consequentemente, a incidéncia geral de hospitalizagdes por NMx diminuiu, passando de 9,3
a 4,5 por 100 mil habitantes.

A figura 2 mostra a mortalidade de internacdes hospitalares causados por intoxicagdo
NMx segundo sexo e ano. A mortalidade média de hospitalizagdes por intoxicagdo NMx foi
maior no sexo masculino (2,96 por milhdo de habitantes) comparado ao feminino (1,36 por
milhdo de habitantes), RR=2,1 (IC 95% 1,1 — 4.0). Durante a década observada, a mortalidade
de hospitalizacdes por NMx também diminuiu em ambos os sexos, passando de 3,52 a 2,33 por
milhdo de habitantes no sexo masculino e de 1,58 a 0,99 por milhdo de habitantes no sexo
feminino. Assim, a mortalidade geral de hospitalizagdes por NMx diminuiu, passando de 2,54
a 1,66 por milhdo de habitantes.

A incidéncia de hospitalizagdo e a mortalidade por intoxicagdo NMx segundo faixa
etaria sdo apresentadas na Tabela 2. Nas intoxicacdes por NMx a maior incidéncia de
internacdes foi observada na faixa etaria de 30 a 49 anos, seguida de perto pela incidéncia em
menores de 5 anos. A média da mortalidade por intoxicagdo NMx no periodo foi de 2,16 por
milhdo de habitantes. Individuos com 40 a 49 anos tiveram a maior taxa de mortalidade nas
intoxicacdes por NMx, seguido pelo grupo com 50 a 59 anos.

A Figura 3 mostra a incidéncia de hospitalizagdo por intoxicacdo NMx segundo faixa
etaria e ano. A maior incidéncia de interna¢des ocorreu na faixa etaria de 30 a 59 anos no
comeco do periodo estudado (2009), porém no final da década observou-se uma maior
incidéncia em menores de 5 anos. Houve uma reducao nas taxas de incidéncia de hospitalizagio
por intoxicacdo NMx no geral e em todas as faixas etarias, exceto em relacdo a faixa etaria de
15 a 29 anos que teve um aumento nos ultimos anos e na faixa de 5 a 14 anos que permaneceu
estavel.

A Tabela 3 apresenta a incidéncia de hospitalizacdo e a mortalidade por intoxicagdo
NMx no Brasil, padronizadas para a distribui¢do da populacdo mundial (OMS, 2000-2025),
segundo as regides do pais. No periodo do estudo, a maior incidéncia média de internagdes por
NMx ocorreu na regido centro-oeste e sudeste, enquanto as regides norte e nordeste
apresentaram as menores taxas. A mortalidade observada nas intoxicagdes por NMx foi mais
elevada nas regioes nordeste e sudeste, enquanto a regido com menor taxa foi a norte.

A Figura 4 apresenta a incidéncia de hospitalizagdo por intoxicagdo NMx no Brasil,
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padronizadas para a distribui¢do da populagdo mundial (OMS, 2000-2025), segundo as regioes
do pais. A maior incidéncia de internagdes ocorreu na regido centro-oeste desde o comego até
o final do periodo estudado. Houve uma reducdo nas taxas de incidéncia de hospitaliza¢do por
intoxicacdo NMx no Brasil e em todas as regides. Entretanto, em relacdo as regides sul e norte

observa-se uma estabilizac@o nessas taxas na segunda metade do periodo estudado.

Discussao

Na década avaliada no presente estudo (2009-2018), foram reportados casos de
hospitalizagdo por intoxicacdo em 5.351 municipios brasileiros distribuidos por todos os
estados do pais. No total, ocorreram mais de 276 mil internagdes relacionadas ao uso de
substancias quimicas, as intoxicagdes por NMx foram as internagdes mais comuns (45,4%),
seguidas das causadas por medicamentos com prescricdo (MRx) com 30,1%, enquanto as
internagdes por medicamentos isentos de prescrigdo (MIP) foram as menos frequentes
perfazendo 0,9% das internagdes 4.

A média da incidéncia de internagdes e da mortalidade por intoxicagdo NMx foi de 6,28
por 100 mil habitantes e 2,16 por milhdo de habitantes, respectivamente. As admissdes e
mortalidade por envenenamento reduziram-se a cerca da metade no final da década de 2009 a
2018. Dados da OMS que mostram uma mortalidade de 4,0 por milhdo de habitantes nas
Américas em 2018 '8, Nossas estimativas sdo comparaveis aquelas produzidas numa revisao
de casos de intoxicagdo em Taiwan de 1999 a 2008, onde a média da incidéncia de internagdes
por intoxicacdo NMx foi de 4,97 por 100 mil habitantes e a mortalidade cerca de 5,5 por milhdo
de habitantes '°. Entretanto, no periodo desse estudo, houve uma tendéncia de aumento nas
taxas de mortalidade por envenenamento e de hospitalizagdo. Na Finlandia, um estudo
revisando dois anos de hospitalizagdes mostrou uma incidéncia de internacdes por intoxicagdo
NMx de 30 por 100 mil 2° com as taxas de envenenamentos por produtos quimicos reduzindo-
se significativamente. Em outro estudo em criangas com menos de cinco anos de idade na
Inglaterra de 2000 a 2011, a incidéncia de hospitalizagdo por NMx também diminuiu passando
de 41 por 100 mil para 32 por 100 mil 2!,

A incidéncia de envenenamento quimico pode variar por regido geografica devido a
diferengas sociodemograficas e outros fatores que influenciam a incidéncia de intoxicagdo
quimica. Esses agravos tém peculiaridades sociais, econdmicas e culturais, podendo resultar
em padrdes distintos entre paises e até mesmo entre regides de um mesmo pais >2. Além disso,

a mortalidade atribuida ao envenenamento quimico também pode diferir de acordo com a idade
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da vitima, via de administragdo, natureza ¢ quantidade do produto quimico, dentre outros fatores
45

As faixas etarias mais afetadas por intoxicagdo NMx foram adultos (30 a 40 anos) e
menores de 5 anos de idade. No mesmo periodo, as internagdes por intoxicacdo medicamentosa
no Brasil também foram mais frequentes em criangas com menos de 5 anos de idade '*. A taxa
de hospitalizagdo devido a envenenamento num estudo na Australia atingiu o pico no segundo
ano de vida para substincias ndo medicinais 2. A ingestdo acidental de medicamentos ou de

produtos quimicos é mais comum dos 2 aos 5 anos de idade %%

. Os comportamentos
exploratorios e a curiosidade das criangas nessa idade levam-nas a tocar, testar e explorar seus
arredores, entrando assim em contato com produtos quimicos toxicos que nao sdo armazenados
de forma segura, principalmente produtos farmacéuticos e de limpeza 2*?’. Ademais, o menor
peso corporal dos individuos nesse grupo etario torna-os mais vulneraveis a intoxicagdo com
quantidades relativamente menores de substincias quimicas ou medicamentos %27,
Envenenamento quimico envolvendo criancas ocorre acidentalmente na maioria dos casos e
poderiam ser evitados colocando-se maior aten¢io nas medidas de prevencio 2%273° Adultos,
por sua vez, estdo mais sujeitos a exposi¢cdo ocupacional a produtos quimicos, somados ainda
aos eventos de intoxicagio intencional mais frequentes nesse grupo do que nas criangas *!'12,

A incidéncia de hospitalizagdes e a mortalidade por intoxicagio NMx foi
aproximadamente o dobro no sexo masculino comparado ao feminino, RR=1,7 (IC 95% 1,2 —
2,5). Este achado ¢ consistente com dados da OMS que indicam um maior indice global
mortalidade por envenenamento nio intencional em homens ', Numa anélise dos obitos
decorrentes de intoxicacdo ocorridos no Brasil de 2010 a 2015, as maiores taxas de mortalidade
por envenenamento foram reportadas para o sexo masculino *'. Mota e cols. (2012) também
observaram uma maior prevaléncia de obitos por intoxicagdes medicamentosas entre homens
numa outra revisdo do perfil da mortalidade por intoxicacdo no Brasil durante uma década de
1996 a 2005 *. Diferencas no estilo de vida e comportamento no sexo masculino, bem como
a exposicdo ocupacional a produtos quimicos mais frequente entre homens sao possiveis razoes
para os resultados encontrados.

As taxas de mortalidade foram maiores nos individuos com 40 anos ou mais, semelhante
ao observado em outros estudos brasileiros analisando a mortalidade por intoxicacdo
medicamentosa **-*, A exposi¢do ocupacional a produtos quimicos também ocorre mais
frequentemente nessa faixa etaria, adicionalmente, existe a possibilidade de efeito cumulativo

da exposicdo a substancias toxicas com a idade. Além disso, a susceptibilidade aumentada a

toxicidade, associada a diminuic¢do da capacidade de metabolizagdo e excregdo de toxinas que
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ocorrem na popula¢do com o incremento da idade, pode contribuir para uma maior mortalidade
nessa faixa etaria 3%,

A incidéncia das internagdes por intoxicacdo variou segundo a regido do pais. A regido
centro-oeste apresentou a maior incidéncia de hospitalizagdo por NMx e as menores taxas de
internacdo foram observadas nas regides norte e nordeste. No mesmo periodo, as internacoes
por intoxicagdo medicamentosa no Brasil também foram mais frequentes na regido centro-oeste
e menos comuns has regides norte e nordeste ', Semelhantemente, a mortalidade das
intoxicacdes NMx também variou segundo a regido do pais, entretanto foi maior na regido
nordeste e menor na regido norte. Bochner e Freire (2020) reportaram taxas de mortalidade por
intoxicacdo maiores na regido centro-oeste e nordeste numa revisao de dos obitos entre 2010 a
2015 3!, Desse modo, as diferengas observadas no nosso estudo podem resultar de
desigualdades na disponibilidade e no acesso a produtos quimicos das populagdes residentes
nessas regides. Adicionalmente, elas podem ser consequéncia de diferengas nas coberturas dos
servigos de saude responsaveis pela notificagdo dos casos e dos obitos por intoxicacdes no
Brasil 3¢

Houve uma tendéncia decrescente na incidéncia de internagdes e na mortalidade por
NMx. Nossos resultados sdo consistentes com declinios nas taxas de internagdo hospitalar por
envenenamento relatados no Brasil *! e em outros paises 2*’. A diminui¢do dos casos pode ser
devido a crescente conscientizagdo da populagdo sobre o problema das intoxicagdes quimicas,
suas complicacdes e os métodos de prevengdo. Em relagdo a populacdo adulta, a tendéncia de
diminuicdo na quantidade de pessoas empregadas na industria agricola, a importancia crescente
atribuida a prote¢do ambiental e a segurancga ocupacional pelo publico em geral e pelas agéncias
reguladoras sdo possiveis razdes para a reducdo da incidéncia de interna¢des e da mortalidade
por NMx observadas no nosso estudo *"*. Em relacdo as criancas, provéaveis explicacdes para
a queda observada nas intoxicagdes nesse grupo incluem mudangas legislativas,
conscientizacdo publica e o impacto de programas direcionados de educacdo em saude publica
3849 0 sucesso das intervengdes de satide publica para prevencio de envenenamento infantil,
como a aplicacdo de tampas e fechos resistentes a criangas pode reduzir o nimero de mortes

26

por envenenamento Entretanto, esses dispositivos ndo s3o um substituto para o

armazenamento seguro € a supervisao dos pais .
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Limitac6es e méritos

A natureza retrospectiva desse estudo baseado em banco de dados preexistente onde as
informagdes disponiveis sdo limitadas impediu que algumas caracteristicas relativas as
circunstancias, as causas e ao tratamento das internagdes por intoxicagcdo NMx pudessem ser
investigadas. Além disso, as informacdes referem-se apenas aos servigos de satude publicos,
ndo abrangendo os servigos privados, portanto as taxas produzidas estdo subestimadas. No
entanto, a cobertura nacional dos dados incluindo um periodo de varios anos permitiu fazer
comparagdes entre diferentes regides e analisar tendéncias de longo prazo nas taxas de

incidéncia e na mortalidade das internacdoes NMXx.

Conclusoes

As internagdes e a mortalidade por intoxicagdes NMx foram mais frequentes no sexo
masculino e nas faixas etarias de 30 a 49 anos e em menores de 5 anos de idade, essas taxas
reduziram-se a cerca da metade durante a década de 2009 a 2018. Nao obstante, as internagdes
por intoxicagdo NMx se constituem num grave problema de satde publica pelo impacto na
saude individual e coletiva, pelo importante custo econdmico e social, pelos riscos que oferece
ao meio ambiente e, particularmente, pela natureza prevenivel desses agravos. Nossos
resultados reforcam a necessidade de estudos analiticos para identificar os fatores de risco,
causas e prevengdo da ocorréncia dessas intoxicagdes, fornecendo evidéncias para subsidiar os

esforcos de prevencao.
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Tabela 1 - Frequéncia de hospitaliza¢des e 6bitos por intoxicagdo ndo-medicamentosa de acordo com
caracteristicas selecionadas, Brasil, 2009 a 2018.

Hospitalizacdes Obitos

n (%) n (%)
Total 125.570 (100) 4326 (100)
Sexo
Feminino 47.477 (37,8) 1399 (32,3)
Masculino 78.093 (62,1) 2927 (67,7)
Faixa etaria
<5 10.809 (8,6) 53 (1,2)
5a9 3.575 (2,8) 18 (0,4)
10a 14 4.566 (3,6 66 (1,5)
15a19 9.789 (7,8) 235 (5,4)
20a29 21.656 (17,2) 632 (14,6)
30a39 25.364 (20,2) 870 (20,1)
40 a 49 23.968 (19,1) 972 (22,5)
50a59 14.884 (11,9) 690 (16,0)
60 a 69 6.564 (5,2) 430 9,9)
70 ou mais 4.395 (3,9 360 (8,3)
Cor da pele/raca
Branca 38.684 (30,8) 1204 (27,8)
Parda 37,480 (29,8) 1235 (28,5)
Preta 4,583 (3,6) 157 (3,6)
Outra 1,293 (1,0) 51 (1,2)
Nao informada 43,530 (34,7) 1679 (38,8)
Regido
Norte 7,462 (5,9 215 (5,0)
Nordeste 30,555 (24,3) 1382 (31,9)
Centro-oeste 13,071 (10,4) 278 (6,4)
Sudeste 58,017 (46,2) 2070 (47,9)
Sul 16,465 (13,1) 381 (8,8)

Incidéncia de hospitalizagdes por ndo medicamentos: 4,6 por 100 mil habitantes (sexo feminino) e 8,0 por 100
mil habitantes (sexo masculino).

Mortalidade por ndo medicamentos: 1,36 por milhdo de habitantes (sexo feminino) e 2,96 por milhdo de
habitantes (sexo masculino).

Fonte: (BRASIL, 2018)



Tabela 2 - Incidéncia de hospitaliza¢do e mortalidade por intoxicagdo ndo-medicamentosa por faixa etaria, Brasil, 2009 a 2018.

Ano

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Média anual

Incidéncia de hospitalizacio!
Faixa etaria (em anos)

<5

5a9

10a 14

15a19

20a29

30a39

40 a 49

50a59

60 a 69

70 ou mais

Total
Mortalidade?

Faixa etaria (em anos)
<5
5a9
10a 14
15a19
20 a29
30a39
40 a 49
50 a59
60 a 69
70 ou mais
Total

9,1
3,0
32
6,5
9,9
13,7
15,2
11,3
72
5,5
9.4

0,59
0,13
0,34
1,58
2,73
3,66
4,55
3,72
3,30
2,23
2,54

8,7
2,8
3,0
6,4
8,8
11,8
12,8
9,3
6,1
53
8,3

0,44
0,45
0,46
1,57
2,42
3,78
4,82
3,16
4,18
3,65
2,66

8,9
2,8
2,9
6,3
8,0
9,9
11,4
8,4
5,5
4,9
7,5

0,59
0,13
0,57
2,08
2,66
2,52
4,06
3,41
3,40
4,47
2,48

8,5
2,8
2,9
6,1
6,8
8,7
9,8
7.2
4,5
3,8
6,6

0,37
0,21
0,41
0,92
1,72
3,20
4,16
3,78
2,70
3,89
231

8,4
2.4
2,8
5,9
6,5
7.8
8,8
6,3
4,7
3,8
6,2

0,37
0,07
0,24
1,32
1,67
2,78
3,44
3,37
2,62
2,32
2,02

8,2
2,5
2,7
5,5
6,2
7,4
7,7
6,4
4,1
4,0
5,8

0,61
0,00
0,43
1,44
1,67
2,70
3,28
3,42
2,34
2,98
2,07

7.8
22
2,7
4,7
5,6
6,6
6,8
5,5
3,9
34
5.2

0,15
0,07
0,45
1,33
1,84
3,01
3,49
2,91
2,58
3,93
2,18

7,5
2,1
23
4.4
5,1
55
6,0
5,0
3,5
3,0
4,7

0,15
0,00
0,46
0,98
1,90
2,25
2,76
2,61
3,28
3,08
1,92

73
2,0
2,7
5,1
5,1
53
5,7
4,7
3,1
2,6
4,6

0,54
0,15
0,33
1,06
1,42
2,20
2,79
2,52
2,66
2,57
1,79

7,1
2,0
2,7
6,1
5.4
52
5,1
42
3,0
2,3
4,5

0,15
0,00
0,34
1,40
1,67
1,85
2,61
2,36
2,23
1,99
1,66

8,1
2,5
2.8
5,7
6,7
8,2
8,9
6,8
4,6
3,9
6,3

0,40
0,12
0,40
1,37
1,97
2,80
3,60
3,13
2,93
3,11
2,16

Incidéncia de hospitalizagdes por 100 mil habitantes.

*Mortalidade por milhdo de habitantes.
Fonte: (BRASIL, 2018)
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Tabela 3 — Incidéncia de hospitalizagao e mortalidade por intoxicagdo ndo medicamentosa por regido, Brasil, 2009-2018.

Ano

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Média anual

Incidéncia de hospitalizacio!

Regido
Norte 5,8 52 5,5 5,0 5,6 4,2 3,6 3,1 2,9 3,1 4,4
Centro-oeste 13,6 9,9 10,3 9,4 9,2 8,2 7,7 6,8 6,1 6,0 8,7
Nordeste 8,0 8,8 7,5 6,1 5,2 4,9 4,3 3,7 3,6 3.4 5,6
Sudeste 10,7 8,7 8,1 7,2 6,6 6,6 5,8 53 5,0 4,9 6,9
Sul 8,5 7,2 5,8 53 5,5 4.8 4,9 4,7 5,5 53 5,8
Brasil 9,4 8,3 7,5 6,6 6,2 5,8 5,2 4,7 4,6 4,5 6,3

Mortalidade?

Regido
Norte 09 1,79 1,70 1,08 1,36 1,16 1,15 1,41 1,17 0,82 1,26
Centro-oeste 296 286 281 1,96 1,27 1,84 149 083 1,07 1,55 1,86
Nordeste 2,81 295 255 262 252 249 251 251 1,82 224 2,50
Sudeste 294 298 2,78 2,69 2,15 235 260 2,04 230 1,72 2,46
Sul 1,63 1,61 1,78 1,41 1,43 1,08 1,24 130 095 091 1,33
Brasil 2,55 2,67 248 230 201 207 217 192 1,778 1,65 2,16

Tncidéncia de hospitalizagdo por 100 mil habitantes padronizada para a distribui¢io da populagdo mundial (OMS, 2000-2025).
“Mortalidade por milhdo de habitantes padronizada para a distribui¢do da populagdo mundial (OMS, 2000-2025).
Fonte: (BRASIL, 2018)
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Figura 1 — Incidéncia de internagdes por intoxica¢ao ndo-medicamentosa segundo sexo e ano, Brasil, 2009-
2018.
Fonte: (BRASIL, 2018)
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Fonte: (BRASIL, 2018)

3.4 COMPARACAO ENTRE OS RESULTADOS DOS ARTIGOS SOBRE
INTOXICACAO MEDICAMENTOSA VS. NAO-MEDICAMENTOSA

No periodo de 2009 a 2018, foram reportadas 276.568 internac¢des relacionadas ao uso
de substancias quimicas distribuidos por 5.351 municipios no Brasil em todos os estados da
federagdo. As intoxicagdes por NMx foram a causa mais comum das internagdes (45,4%),
seguidas das causadas por medicamentos com prescri¢ao com 30,1%, enquanto as internagdes
por medicamentos isentos de prescricdo foram as menos frequentes com 0,9% das internagoes.

A incidéncia média de internagdes por intoxicacdo NMx (6,28 por 100 mil habitantes)
foi superior aquela de intoxicagdo por medicamentos com prescri¢ao (MRx) (4,16 por 100 mil
habitantes), RR=1,5 (IC 95% 1,3. — 1,7); e muito superior aquela de intoxicacdo por
medicamentos isentos de prescrigdo (MIP) (0,13 por 100 mil habitantes), RR=48,3 (IC 95%
27,9 — 83,7). Ocorreram 4.326 6bitos (3,45%) entre as hospitaliza¢des no periodo do estudo, a

letalidade entre os casos internados por intoxicagdo NMx foi semelhante aquela causada por
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MRx (3,11%), mas foi maior do que a observada nas interna¢des por MIP (1,93%)).

A mortalidade por intoxicagdo NMx (0,216 por 100 mil habitantes) também foi maior
do que a causada por MRx (0,129 por 100 mil habitantes), RR=1,67 (IC 95% 1,34. — 2,09) ¢
muito superior aquela causada por MIP (0,0025 por 100 mil habitantes), RR=86,4 (IC 95%
58,4.—133,8). Houve uma tendéncia decrescente na mortalidade e na incidéncia de internagoes
tanto das intoxica¢cdes NMx como das intoxica¢des por MIP durante o periodo do estudo no
Brasil. A tendéncia da incidéncia de internagdes de intoxicagdes por MRx foi estacionaria, mas
a mortalidade mostrou uma tendéncia crescente no mesmo periodo.

A incidéncia média de hospitalizagdes por intoxicacdo NMx foi maior no sexo
masculino (8,0 por 100 mil) comparado ao feminino (4,6 por 100 mil), RR=1,7 (IC 95% 1,2 —
2,5). Durante a década observada, a incidéncia de hospitalizagdes por NMx diminuiu em ambos
os sexos, passando de 12,9 a 5,3 por 100 mil no sexo masculino e de 5,9 a 3,8 por 100 mil no
sexo feminino. Consequentemente, a incidéncia geral de hospitaliza¢gdes por NMx diminuiu,
passando de 9,3 a 4,5 por 100 mil. Por sua vez, a incidéncia média de hospitalizacdes por MRx
foi maior no sexo feminino (4,61 por 100 mil) comparado ao masculino (3,67 por 100 mil).
Entretanto, essa diferenca foi menor nas internagdes por MIP, 0,14 ¢ 0,12 por 100 mil
habitantes, respectivamente.

A mortalidade média de hospitalizagdes por intoxicagdo NMx também foi maior no
sexo masculino (0,30 por 100 mil) comparado ao feminino (0,14 por 100 mil), RR=2,1 (IC 95%
1,1 — 4.0). Durante a década observada, a mortalidade de hospitalizacdes por NMx também
diminuiu em ambos os sexos, passando de 0,35 a 0,23 por 100 mil no sexo masculino ¢ de 0,16
a 0,10 por 100 mil no sexo feminino. Consequentemente, a mortalidade geral de hospitalizacdes
por NMx diminuiu, passando de 0,25 a 0,17 por 100 mil. De forma semelhante, a mortalidade
de hospitalizacdes por MRx foi maior no sexo masculino (0,135 por 100 mil) comparado ao
feminino (0,123 por 100 mil). Essa diferenca foi observada também para a mortalidade de
hospitalizagdes por MIP no sexo masculino (0,0037 por 100 mil) comparada ao feminino
(0,0013 por 100 mil).

Nas intoxicagdes medicamentosas por NMx a maior incidéncia de internacdes foi
observada na faixa etaria de 30 a 49 anos, seguida de perto pela incidéncia em menores de 5
anos. Nao se observou uma correlagdo com o aumento da idade. Houve uma redugéo nas taxas
de incidéncia de hospitalizagdo por intoxicagdo NMx no geral e em todas as faixas etarias,
exceto em relagdo a faixa etaria de 15 a 29 anos que teve um aumento nos ultimos anos e na
faixa de 5 a 14 anos que permaneceu estavel. No geral, a média da mortalidade por intoxicagdo

NMx (0,216 por 100 mil) no periodo foi maior do que nas internagdes por intoxicagdo MRx
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(0,129 por 100 mil), RR=1,7 (IC 95% 1,3 —2,1), e do que nas internag¢des por intoxicacdo MIP
(0,0025 por 100 mil), RR=86,4 (IC 95% 58,2 — 128,1). Individuos com 40 a 49 anos tiveram a
maior taxa de mortalidade nas intoxicagdes por NMx, seguido pelo grupo com 50 a 59 anos.
Nas intoxicagdes medicamentosas por MRx como nas por MIP, a maior incidéncia de
internacdes foi observada em menores de 5 anos, com o aumento da idade a frequéncia
diminuiu, sobretudo nas hospitaliza¢cdes por MIP. Individuos com 60 anos ou mais tiveram a
maior taxa de mortalidade nas intoxicagdes por MRx e MIP, seguido pelo grupo com menos de
5 anos nas internac¢des por MIP.

No periodo do estudo, a maior incidéncia média de internagdes por NMx ocorreu na
regido centro-oeste e sudeste, enquanto as regides norte e nordeste apresentaram as menores
taxas. A mortalidade observada nas intoxicagdes por NMx foi mais elevada nas regides nordeste
e sudeste, enquanto a regido com menor taxa foi a norte. Houve uma reducdo nas taxas de
incidéncia de hospitalizagdo por intoxicagdo NMx no Brasil ¢ em todas as regides, exceto em
relacdo as regides sul e norte que tiveram um aumento nos ultimos anos. Quanto a incidéncia
média de internagdes por MRx no periodo, a maior incidéncia média de internagdes ocorreu na
regido sul e sudeste, enquanto as regides norte e nordeste apresentaram as menores taxas. Nas
hospitalizacdes por MIP, a incidéncia média foi maior na regido centro-oeste e sul.
Semelhantemente, as regides norte ¢ nordeste apresentaram as menores taxas. A mortalidade
observada nas intoxica¢cdes por MRx foi mais elevada nas regides sudeste e sul, enquanto
naquelas por MIP a regido com maior taxa foi a nordeste. A tendéncia da incidéncia de
hospitalizagdes por intoxicacdo medicamentosa por MRx foi estaciondria, variando de
ascendente na regido sul a decrescente nas regides centro-oeste e nordeste. Enquanto a
incidéncia de internagdes por MIP teve tendéncia decrescente no Brasil, especialmente nas
regides centro-oeste e nordeste. A tendéncia da mortalidade das intoxicagdes por MRx foi
ascendente no Brasil, inclusive nas regides sul e sudeste. Ja a mortalidade das intoxicagdes por

MIP mostrou tendéncia decrescente no pais.
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4 DISCUSSAO

Na década da avaliagdo do presente estudo (2009-2018), foram reportados casos de
hospitalizagdo por intoxicagdo em 5.351 municipios em todos os estados no Brasil. Ocorreram
no total mais de 276 mil internagdes relacionadas ao uso de substancias quimicas, as
intoxicagdes por NMx foram as internagdes mais comuns, seguidas das causadas por MRx,
enquanto as internagdes por MIP foram as menos frequentes. A incidéncia de hospitalizagdo
por NMx foi maior do que a por MRx e muito superior aquela por MIP.

A maioria das internagdes por intoxicagdo medicamentosa no Brasil foi causada por
MRx (97%), cuja incidéncia foi 32 vezes maior que a de hospitalizagdes por MIP. Apesar dessa
grande diferenca, indicando o papel preponderante das MRx comparadas as MIP nos casos
graves de intoxicacdo medicamentosa, os dados de comercializagdo durante a segunda metade
da década estudada (2014 a 2018) mostram que foram vendidas menos doses de MRx (7,2
bilhdes) do que de MIP (7,7 bilhdes) ( BRAZIL SFE, [s. d.]). A isencdo de prescri¢do dos
medicamentos baseia-se sobretudo no baixo potencial de toxicidade desses produtos,
caracterizados por reagdes adversas reversiveis apos suspensdo de uso do medicamento e
reacdes graves apenas com a administragdo de grande quantidade do produto, além de
apresentarem janela terapéutica segura (BRASIL, 2016). Possivelmente, este perfil de
seguranga ¢ responsavel pelo menor numero de intoxicagdes graves e hospitalizagdes causadas
por MIP em comparagdo aos medicamentos com prescri¢do obrigatéria. A mortalidade muito
maior observada nas internagdes por MRx, que foi aproximadamente 50 vezes superior aquelas
por MIP, ¢ consistente com essa argumentacao.

Nas intoxicagdes por NMx, as internagdes ¢ a mortalidade foram maiores no sexo
masculino. No entanto, nas intoxicagdes por MIP ou por MRx as internagdes foram mais
comuns no sexo feminino, enquanto a mortalidade foi maior no masculino. Em outra revisao
do perfil da mortalidade por intoxicacdo com medicamentos durante uma década no Brasil de
1996 a 2005, também se observou maior prevaléncia de oObitos por intoxicagdes
medicamentosas em homens (MOTA et al., 2012). Por outro lado, um estudo realizado em Cuba
demonstrou que a mortalidade por intoxicacdo medicamentosa foi maior no sexo feminino
(GONZALEZ VALIENTE et al., 2000).

A faixa etaria mais afetada por intoxicacdo NMx foi a de menores de 5 anos de idade.
As internagdes por intoxicagdo medicamentosa também foram mais frequentes nessa mesma
faixa etaria, independentemente do tipo de medicagdo. A ingestdo acidental de medicamentos

¢ mais comum nessa faixa etaria (LEE et al., 2019; LESSA; BOCHNER, 2008), além disso, o
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menor peso corporal dos individuos nesse grupo etario torna-os mais vulneraveis a intoxicagao
com doses relativamente menores de medicamentos (M GAUTHIER J LACROIX, 1989;
TOCE; BURNS, 2017).

A mortalidade por intoxicagdo NMx foi quase o dobro daquela causada por MRx e quase
noventa vezes maior daquela por MIP. As taxas de mortalidade foram maiores nos mais idosos
semelhante ao observado em outros estudos brasileiros (RAMOS et al., 2016; SANTOS;
BOING, 2018). E possivel que o uso mais frequente de medicamentos e a susceptibilidade
aumentada a toxicidade, associados a diminui¢do da capacidade de metabolizagdo e excregdo
de medicamentos que ocorrem na popula¢do com o aumento da idade possam ter contribuido
para a maior mortalidade observada nessa faixa etaria ( BALDONI et al., 2010; RAMOS et al.,
2016).

A incidéncia das internagdes por intoxica¢do variou segundo a regido do pais. As
maiores taxas de internagdes por MIP ¢ MRx foram observadas nas regides sul, centro-oeste ¢
sudeste, enquanto as menores foram nas regides norte e nordeste. A regido centro-oeste
apresentou a maior incidéncia de hospitalizagdo por NMx, semelhante as intoxicagdes por MIP
¢ MRx, as menores taxas de internacdo foram observadas nas regides norte e¢ nordeste. A
mortalidade das intoxicagdes variou segundo a regido do pais, no sudeste e sul ocorreram as
maiores taxas de mortalidade de interna¢des por MRx, enquanto as regides nordeste e centro-
oeste apresentaram a maior mortalidade por MIP. Existem evidéncias no Brasil da associagéo
entre maior poder aquisitivo ¢ maior utilizagdo de medicamentos (BERTOLDI et al., 2016).
Portanto, essa pode ser uma explicacdo para taxas mais elevadas e crescentes de intoxicagdo
medicamentosa nas regides sul e sudeste onde a renda per capita da populagdo ¢ maior
comparadas as demais regides do Brasil ( INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E
ESTATISTICA, 2018). Desse modo, as diferencas observadas podem resultar de desigualdades
na disponibilidade e no acesso a medicamentos e substincias ndao-medicamentosas das
populagdes residentes nessas regides. Adicionalmente, elas podem ser consequéncia de
diferencas nas coberturas dos servi¢os de saude responsaveis pela notificagdo dos casos e dos
obitos por intoxicacdes medicamentosas nas diferentes regioes no Brasil.

A tendéncia da incidéncia das internagdes por MRx foi estacionaria, mas a mortalidade
aumentou durante o periodo do estudo no Brasil. Enquanto houve tendéncia decrescente na
mortalidade e na incidéncia de internagdes por NMx e MIP no mesmo periodo. O perfil
epidemiologico da populagéo brasileira vem se modificando com aumento da prevaléncia de
doencas cronicas e consequente uso de medicamentos com maior frequéncia (MARINHO; DE

AZEREDO PASSOS; FRANCA, 2016; SCHRAMM et al., 2004). Isto pode ser responsavel



67

pela manutengdo da incidéncia das internagdes e pelo aumento da mortalidade observados nos

casos de intoxica¢do por MRx.
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5 CONCLUSOES

Segue abaixo, as principais conclusdes desse estudo sobre as internagdes ¢ a mortalidade
das intoxicagdes por substancias quimicas:
= Na década de 2009 a 2018, foram reportados casos de hospitalizagdo por intoxicacao
em 5.351 municipios, incluindo todos os estados no Brasil.
= 276.568 internac¢des foram relacionadas ao uso de substancias quimicas, distribuidas

segundo a classifica¢do abaixo:

o Nao Medicamento: 125.570 45.4%
o Medicamentos de Prescrigao: 83.275 30,1%
o Substancia Indefinida: 65.187 23,6%
o Medicamentos Isentos de Prescricdo: 2.536 0,9%

= Entre as 85,8 mil internagdes por intoxicagdo medicamentosa de 2009 a 2018 no Brasil
a maioria era relacionada a MRx:
o Medicamentos com prescrigdo: MRx (97%)
o Medicamentos isentos de prescricdo: MIP (3%)
= As internagdes foram mais comuns no sexo feminino, enquanto a mortalidade foi maior
no masculino, tanto nas intoxicagdes por MIP como por MRx.
= Nas intoxicagdes por NMx, as internagdes ¢ a mortalidade foram maiores no sexo
masculino.
* A incidéncia de hospitalizagdo por MRx foi maior do que a por MIP (RR=32). Ambas
foram mais elevadas em menores de 5 anos de idade.
= A incidéncia de hospitalizagdo por NMx foi maior do que a por MRx (RR=1,5) ¢ por
MIP (RR=48,3). A faixa ectaria mais afetada também foi a de menores de 5 anos de
idade, além dos adultos com 40 anos ou mais.
= A mortalidade por MRx foi superior & por MIP (RR=51,6). Ambas foram mais elevadas
em pessoas com 60 anos ou mais de idade.
= A mortalidade por NMx foi superior a por MRx (RR=1,7) ¢ MIP (RR=86,4). A
mortalidade foi mais elevada em pessoas com 40 a 49 anos ou mais de idade.
= A incidéncia das internagdes por intoxicagdo variou segundo a regido do pais:
o As regides sul, centro-oeste e sudeste apresentaram as maiores taxas de

intoxicacao por MIP e MRx, enquanto as regides norte e nordeste as menores;
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o Aregido centro-oeste apresentou a maior incidéncia de hospitalizagdo por NMXx,
semelhante as intoxicagdes por MIP ¢ MRx, as menores taxas de internacdo foram
observadas nas regides norte e nordeste;
o A mortalidade das intoxicagdes também variou de acordo com a regido do pais:
o As regides nordeste e centro-oeste apresentaram as maiores taxas de
mortalidade por MIP e as regides sudeste e sul as maiores taxas por MRx;
o Asregides nordeste e sudeste apresentaram as maiores taxas de mortalidade por
NMx e as regides norte e sul as menores;
= Houve tendéncia decrescente na incidéncia de internacdes por MIP e por NMx no
periodo estudado, enquanto a tendéncia das internagdes por MRx foi estacionaria.
= As taxas de mortalidade por MIP e por NMx também tiveram uma tendéncia
decrescente, ao contrario da mortalidade por MRx que apresentou tendéncia crescente.
Conclui-se desse modo, que tanto as interna¢des por intoxicacdo ndo-medicamentosa
como as medicamentosas se constituem num grave problema de saude publica pelo impacto na
saude individual e coletiva, pelo importante custo econdmico e social, pelos riscos que oferece
ao meio ambiente e, particularmente, pela natureza prevenivel desses agravos. Nossos achados
reforcam a necessidade de estudos analiticos para identificar os fatores de risco, as causas ¢ as
circunstancias da ocorréncia dessas intoxicagdes, fornecendo evidéncias para subsidiar os

esforgos de prevencao.
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6 RECOMENDACOES

As intoxica¢des medicamentosas e ndo-medicamentosas sdo, em sua maioria, agravos
de carater prevenivel, e existem algumas recomendagdes individuais ¢ de saude coletiva que
podem auxiliar na prevenc¢ao de intoxicagdes. Algumas recomendacdes individuais para evitar
a intoxica¢do medicamentosa estdo relacionadas a boa comunicacdo e relacionamento entre
pacientes e prescritores e incluem: seguir rigorosamente instrugdes do médico ou farmacéutico’
esclarecer qualquer davida com o médico ou farmacéutico ¢ nunca utilizar medicamentos
prescritos para outras pessoas (NHS, [s. d.]). Muitas das intoxicag¢des, tanto medicamentosas e
ndo medicamentosas ocorrem em crian¢as de maneira acidental, portanto umas das principais
maneiras de evitar esse tipo de intoxicacdo ¢ mantendo medicamentos e produtos quimicos e
de limpeza longe do alcance de criancas (NHS, [s. d.]; SANTOS et al., 2021; SILVA et al.,
2017). Grande parte das intoxicagdes ndo medicamentosas sdo relacionadas a produtos
quimicos utilizados por trabalhadores, por exemplo, inseticidas, agrotoxicos, pesticidas, entre
outros. Uma maneira simples de evitar intoxicagdes na saide do trabalhador ¢ através do uso
de equipamentos de protecdo individual (EPIs). Algumas recomendagdes de saude coletiva
incluem campanhas educativas de maneira a reforg¢ar o conhecimento da populacdo em relagéo
as medidas de prevengdo individuais. Campanhas educativas sobre uso correto de
medicamentos (SILVA et al., 2017), fiscalizagdo em relacdo ao uso correto de EPIs ¢
treinamento em medidas de seguranga no trabalho (ZHANG et al., 2011). Outras medidas de
prevencdo importantes sao a obrigatoriedade de tampas e fechos resistentes a criangas (BRITO;
MARTINS, 2015), tanto em medicamentos quanto em produtos de limpeza. Essas medidas

complementam, mas ndo substituem manter esses produtos longe do alcance de criangas.
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