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RESUMO

OBJETIVO: Analisar as intoxicacdes por ciproeptadina, no perfiodo de 2007 a 2015, em criancas de 1 a 12 anos de idade,
registradas no banco de dados do Centro de Informacées Toxicolégicas de Belém, estado do Pard, Brasil. MATERIAIS E
METODOS: Estudo descritivo e retrospectivo dos casos de intoxicacéio em criancas, oriundos do Centro de Informacées
Toxicolégicas de Belém. Foram consideradas todas as intoxicacdes com formulacées contendo a ciproeptadina associada
a vitaminas, registradas de 2007 a 2015, ponderando as varidveis: sexo, idade, més, anos, zona, tempo decorrido
da exposicdo, sinais, sinfomas e evolucdo dos casos. Foram utilizados os softwares Epi Info™ v6.6 e Microsoft Excel
Starter 2010 para a andlise dos dados. RESULTADOS: Dos 1.719 casos de intoxicacdes por medicamentos, 60 (3,5%)
foram causados pela ciproeptadina na faixa etéria do estudo. O sexo masculino foi o mais acometido (75,0%), na faixa
etdria de 1 a 4 anos (80,0%). Os casos aconteceram majoritariamente na zona urbana (96,7%), com o tempo entre
o acidente e o atendimento de 1 a 5 h (38,3%). Os sintomas mais frequentes foram agitacéo, sonoléncia e confuséo
mental. CONCLUSAQ: As circunstancias dos casos foram principalmente por ingestdo acidental de quantidade acima
da recomendada, que evoluiram, em sua maioria, para a cura. Estes dados servem para alertar os profissionais de satde
sobre o uso de estimulantes de apetite, tal como a ciproeptadina.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To analyze cases of cyproeptadine poisoning, from 2007 to 2015, in children between 1 to 12 years old,
registered in the Centro de Informacées Toxicolégicas database in Belém, Paré State, Brazil. MATERIALS AND METHODS:
Descriptive and retrospective study of poisoning cases in children from the Centro de Informacées Toxicolégicas of Belém.
All poisonings caused by formulas containing vitamin-associated cyproheptadine from 2007 to 2015 were considered.
The following variables were analyzed: gender, age, month, years, zone, time elapsed from exposure, signs, symptoms,
and evolution of the cases. Epi Info™ v6.6 and Microsoft Excel Starter 2010 were used for data analysis. RESULTS: Of
the 1,719 cases of drug poisoning, 60 (3.5%) were caused by cyproheptadine in the study age group. The male gender
was the most affected (75.0%) and the age group of 1 to 4 years old (80.0%). The cases occurred mostly in the urban
area (96.7%), with the time between the accident and the attendance of 1 to 5 h (38.3%). The most frequent symptoms
were agitation, drowsiness, and mental confusion. CONCLUSION: The circumstances of the cases were mainly due to
accidental ingestion of more than the recommended amount, which mostly evolved to cure. These data serve to alert
healthcare professionals about the use of appetite stimulants such as cyproheptadine.
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INTRODUCAO

A infoxicacdo por medicamentos é uma causa
importante de morbidade em criancas, representando
um grave problema de sadde no mundo'?®. De acordo
com a Organizagdo Mundial da Satde, em 2016, as
criancas abaixo de 5 anos de idade foram as mais
acometidas®. Estudos mostram que 2% das mortes na
infAncia ocorrem por intoxicagdo medicamentosa nos
paises desenvolvidos, e, nos paises emergentes, essa
causa é responsavel por 5% da mortalidade infantil®.

No Brasil, dados do Sistema Nacional de
Informacées Téxico-Farmacolégicas revelaram que a
maioria dos casos de intoxicacdo ocorre na faixa etdria
de 1 a 4 anos, sendo os agentes téxicos mais comuns os
medicamentos®.

Fatores variados influenciam a susceptibilidade de
intoxicacdo em criancas. Alguns fatores de riscos foram
definidos como sendo primordiais para a exposicéo
a agentes toxicos, como pouca supervisdo parental
durante as acées de risco, substéncias medicinais
armazenadas em locais de facil acesso, caracteristicas
relativas ao desenvolvimento da crianca, negligéncia
parental e pouco incentivo as medidas preventivas. Por
outro lado, fatores inerentes as caracteristicas do produto
podem influenciar na ocorréncia da intoxicagéo, como
embalagens com cores e formatos atraentes, de f4cil
abertura e sabor agradavel'?3.

Vdrios estudos mostraram casos de intoxicacdo por
ciproeptadina na inféncia e adolescéncia, provavelmente
devido ao seu largo uso nessas faixas etarias’#% 191, Esse
medicamento é um anti-histaminico de primeira geracéo,
geralmente associado a suplementos vitaminicos, sendo
largamente utilizado como estimulante de apetite. Essa
substéincia é antagonista competitivo da  histamina,
que também tem acdo antiserotoninérgica, com fraca
atividade anticolinérgica, e suas propriedades a tornam
um leve depressor do sistema nervoso central. Os
anti-histaminicos, em geral, quando em situacdo de
superdosagem, causam sérios efeitos no organismo, tais
como taquicardias, espasmos musculares, alucinacées,
convulsées e parada cardiaca®'?.

Como efeitos adversos da ciproeptadina, em
especial quando administrada em criancas  mais
jovens, sdo relotados sonoléncia, dor abdominal,

excitacdo, alteracdes visuais, alteracdes das funcoes
cognitivas e confusGo mental'®. A literatura cientifica
i@ registrou Obitos em superdosagem com infencoes
suicidas'?'4.

Ressalta-se que, por ser um bloqueador inespecifico
dos receptores de serofonina, a ciproeptadina
acaba sendo indicada no tratamento de sindromes
serofoninérgicas, mesmo com poucas evidéncias de seus
efeitos terapéuticos'>'¢. Contudo, as doses administradas
nessas crises ocorrem no ambiente hospitalar, sendo
devidamente monitoradas, ao contrdrio da realidade
encontrada na intoxicacdo dessa substdncia, quando
presente nos estimulantes de apetite'é.

Portanto, este estudo teve como objetivo analisar as
intoxicacdes por ciproeptadina, no periodo de 2007 a
2015, em criancas de 1 a 12 anos de idade, registradas

no banco de dados do Centro de Informacées
Toxicolégicas de Belém, estado do Pard, Brasil.

MATERIAIS E METODOS

Estudo descritivo e retrospectivo, referente aos
casos de intoxicacdo por ciproeptadina, no perfodo
de 2007 a 2015, em criancas de 1 a 12 anos de
idade, registrados no banco de dados do Centro
de Informacées Toxicolégicas de Belém, localizado
no Hospital Universitério JoGo de Barros Barreto. A
coleta dos dados foi realizada durante os meses de
setfembro e outubro de 2016. Para a pesquisa, foram
consideradas as intoxicacdes com medicamentos que
apresentavam ciproeptadina associada a vitaminas em
sua formulacéo. Devido & ciproeptadina ser descrita
nos prontudrios coletados como principal substancia
indutora do quadro clinico e as condutas realizadas
serem direcionadas a essa substancia, ndo se descreveu
as formulacées associadas presentes nas vitaminas.

Foram consideradas as varidveis sexo, idade, més,
anos, zona, tempo decorrido da exposicdo, sinais,
sinfomas, circunstdncias da infoxicacéo e evolucdo dos
casos. Os dados foram obtidos no banco de dados
cadastrado no software Epi Info™ vé.6 e analisados em
nUmeros absolutos e porcentagens.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitdrio Jodo de Barros
Barreto (CAAE: 73537217.5.0000.0017) em 6 de
setembro de 2017.

RESULTADOS

No periodo do estudo, 11.693 casos foram
registrados. Entre todas as causas de infoxicacoes
registradas no servico, 1.719 (14,7%) foram por
medicamentos, seguido de produtos quimicos industriais
(6,7%), domissanitérios (5,8%), agrotdxicos de uso
agricola (4,3%) e de uso doméstico (1,5%) e outras
(67%). Dentre as intoxicacdes por medicamentos, 60
(3,5%) ocorreram por ciproeptadina em criangas de 1 a
12 anos de idade.

Houve prevaléncia de casos no sexo masculino (45;
75,0%), na faixa etdria de 1 a 4 anos (48; 80,0%),
ocorridos na zona urbana (58; 96,7%), com o intervalo
de tempo entre o acidente e o atendimento de 1 a 5 h
(23; 38,3%) dessas ocorréncias (Tabela 1).

As  ocorréncias  foram  divididas em  trés
circunstéincias, no que tange & dose de medicamento
administrada: em 60,0% (36) dos casos, houve
ingestdo acima da quantidade recomendada pela
bula do medicamento; em 16,7% (10), houve ingestéo
de dose ferapéutica; e, em 23,3% (14), a dose néo
foi estipulada, sendo assim desconsiderados como
intoxicacdo. Quanto & evolucdo dos pacientes, 58,3%
(35) evoluiram para cura, 40,0% (24) néo tiveram cura
confirmada e apenas 1,6% (um) resultou em &ébito
(Tabela 1). Esse valor de ébito encontrado foi vinculado
as particularidades desse caso, como as altas doses
ingeridas pela crianca e o retardo para o socorro.

No periodo de estudo, foram registrados quatro
casos por ano. No ano de 2010, ndo houve registro;



porém, em 2011 (oito casos), 2012 (12 casos), 2013
(14 casos), 2014 (sete casos) e 2015 (sete casos), foram
encontrados numeros considerdveis de intoxicacdes por
ciproeptadina, se comparados com anos anteriores.

O:s sinais e sinfomas mais registrados foram agitacéo
(30; 50,0%), sonoléncia (23; 38,3%) e confusdo mental

(16; 26,7%) (Tabela 2). A faixa etdria de 1 a 4 anos
foi a mais atingida e a que apresentou sintomas mais
diversos, dos tipos neurolégicos, motores, digestivos
e outros, incluindo coma. A faixa de 5 a 8 anos de
idade apresentou sintomas neurolégicos e motores. Jé
a faixa de 9 a 12 anos de idade apresentou sintomas
exclusivamente neurolégicos.

Tabela 1 - Frequéncia dos parG@metros epidemiolégicos dos casos de intoxicacdo por ciproeptadina, em criancas de
1 a 12 anos de idade, registrados no banco de dados do Centro de Informacées Toxicolégicas de Belém,

Pard, Brasil, de 2007 a 2015

ParGmetros N = 60 %

Sexo

Masculino 45 75,0

Feminino 15 25,0
Faixa etdria (anos)

1-4 48 80,0

5-8 9 15,0

9-12 3 5,0
Zona

Rural 2 3,3

Urbana 58 96,7
Tempo para socorro (horas)

<1 9 15,0

1-5 23 38,3

6-10 10 16,7

11-15 7 11,7

> 15 4 6,6

Ignorado 7 11,7
Circunstancia

Ingestdo de quantidade acima da recomendada 36 60,0

Ingestdo de quantidade terapéutica 10 16,7

Ingestéo de quantidade indeterminada 14 23,3
Evolucao

Cura 35 58,3

Cura ndo confirmada 24 40,0

Obito 1 1,7

Tabela 2 - Frequéncia dos sinais e sintomas da infoxicacéo por ciproeptadina em casos de criancas de 1 a 12 anos
de idade registrados no banco de dados do Centro de Informacées Toxicolégicas de Belém, Pard, Brasil,

de 2007 a 2015

Classificacéo Sinais e sintomas* N %
Agitacdo 30 50,0

Sonoléncia 23 38,3

Confusdo mental 16 26,7

Neurolégicos Alucinacées 13 21,7
Agressividade 4 6,6

Convulséo 4 6,6

Midriase 3 5,0

Coma 2 3,3

Tremores/Espasmos 5 8,3

Motores Dislalia 3 5,0
Digestivos Emese 2 3.3
Distens@o abdominal 3 5,0

Eritema 9 15,0

Febre 7 1,7

Outros Taquicardia 2 3,3
Choro 2 3,3

Outros sintomas’ 13 21,7

* Cada paciente apresentou mais de um sinal ou sintoma; * Dorméncia no braco, nduseas, epigastralgia, prostracdo, turvacdo visual, cefaleia,
euforia, tontura, tosse, boca seca, obnubilacdo, pele amarelada, insénia, prurido.
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DISCUSSAO

Os medicamentos representam uma das principais
causas de intoxicacdes em criancas no Brasil e no
mundo, mesmo em paises desenvolvidos®!”. No ano
de 2014, os 55 centros de assisténcia toxicolégica dos
Estados Unidos divulgaram mais de 93.000 registros
de intoxicag@o ocorridos somente em criancas com
idade menor que 6 anos, em grande parte, justificados
pelas mesmas causas. Isso ocorre devido & curiosidade
natural da idade, embalagens coloridas e de f4cil
abertura, sabores agraddveis, uso inadequado e
negligéncia dos responsdveis' .

Segundo informacdes do Sistema Nacional de
Informacées Téxico-Farmacolégicas, as criangas de
5 anos de idade representaram 39,4% dos casos de
infoxicacées por medicamentos no Brasil, em 201454,
Alcantara et al.” encontraram 77,0% no estado do Ceard,
o que corrobora com achados deste estudo.

Os estimulantes de apetite com ciproeptadina em
sua formulacéo tém sabor agraddvel, o que pode ser
uma das causas da ocorréncia das intoxicacdes. Sao
raros os casos em que a falta de apetite em criancas
deve ser tratada farmacologicamente, sendo que, em
outros paises, esses estimulantes sdo indicados para o
tratamento de anorexia, caquexia e desnutricdo severa'®.
No entanto, a frequente preocupacdo dos pais com os
hdbitos alimentares de seus filhos faz com que o uso
desses fadrmacos seja comum, mesmo sem prescricdo
médica. Lulebo et al.'” afirmaram que a automedicacéo
e a recomendacdo de amigos foram os motivos mais
comuns para a utilizacdo de ciproeptadina, sendo que
apenas 7,4% dos usudrios declararam fazer uso por
indicacdo médica.

Neste estudo, a ciproeptadina foi responsdvel por
uma significativa parcela de intoxicacées. Alcéntara et
al.” mostraram que esse medicamento foi responsével
por 8,5% das intoxicagdes registradas no Centro de
Assisténcia Toxicolégica do estado do Ceard.

A faixa etdria de 1 a 4 anos foi predominante neste
estudo, reflexo do inicio do desenvolvimento motor e,
principalmente, da natureza curiosa diante da capacidade
de manusear os medicamentos e levd-los até a boca”?.

A maioria das intoxicacdes registradas ocorreu na
zona urbana, provavelmente devido & facilidade de
comunicacéo por telefone, uma vez que o Centro de
Informacées Toxicoldgicas, que orienta os profissionais
de salde, recebe as notificacées por essa via. Dados
semelhantes foram encontrados por Santos et al.?'.

Grande parte das vitimas do estudo foi socorrida no
tempo de 1 a 5 h. Oliveira e Suchara'” encontraram uma
maior prevaléncia dos casos em que essa informacéo
foi simplesmente ignorada; porém, nas informadas, as
criancas de O a 4 anos de idade foram atendidas em
até Th. Em Portugal, Macedo et al.?? evidenciaram uma

média de 3,6 h.

Os sintomas encontrados neste estudo corroboram
com os descritos por Hargrove e Molina'? e que
justificam todos os efeitos provocados no organismo pela

exacerbacéo desse potencial antagonizador néo seletivo
da ciproeptadina. Por apresentar uma grande capacidade
de atravessar a barreira hematoencefdlica e ser um
antagonista nédo seletivo dos receptores de histamina,
explica-se o motivo dos sintomas neuropsicolégicos,
como sonoléncia, e efeitos adversos anticolinérgicos,
antidopaminergicos e antisserotoninérgicos. Esses
eventos no sistema nervoso central séo, possivelmente,
os principais fatores que trazem risco de vida nos casos
de infoxicacdo'?23,

As circunstdncias encontradas neste estudo
ndo especificam quais casos se enquadram em
automedicacdo, mas acredita-se que seja um nimero
consideravel, uma vez que esse medicamento é adquirido
usualmente sem receita médica, o que pode pér em
risco a satde de quem o utiliza, pois os efeitos adversos
podem ser bastante graves. Na evolucéo das vitimas
de intoxicacdo por ciproeptadina, houve ocorréncia de
um 6bito em crianca de 3 anos de idade que, segundo
relato, estava fazendo uma dose 15 vezes maior que a
recomendada hd cerca de um més. Essa fatalidade é
raramente relatada e, quando descrita, estd associada
ao consumo simulténeo de outros medicamentos, sendo
que, nos adultos, relata-se associacdo com o dlcool ou
intencées suicidas'>!.

Atualmente, anti-histaminicos, incluindo a
ciproeptadina, podem ser comprados livremente em
farmdcias, sem necessidade de prescricdo médica. Os
medicamentos isentos de prescricdo, segundo a Agéncia
Nacional de Vigiléncia Sanitdria?®, devem obedecer a
alguns critérios, como apresentar baixo potencial de risco
ao paciente, ter reacdes adversas conhecidas e baixa
toxicidade. A fragilidade dessa regulamentacéo se da
diante da diversidade farmacolégica dos medicamentos
da classe em questdo e que podem ser utilizados para
diversas patologias?.

A automedicacdo é um fenémeno mundial e o Brasil
tem um contexto especifico. Dificuldades de acesso &
saude, questdes mididticas e culturais diversas fortalecem
o hdbito de utilizar medicamentos sem prescricdo
médica?®. Um estudo realizado no estado de Séo
Paulo mostrou que 62% dos responsdveis entrevistados
automedicam seus filhos menores de 15 anos de idade?.

A propaganda de medicamentos tem forte influéncia
na automedicacdo e, por consequéncia, na infoxicacdo.
No Brasil, a Lei n® 9.782/99 controla a publicidade
de produtos sujeitos & vigiléncia sanitéria, restringindo
qualquer substdncia que possa provocar riscos & salde.
No entanto, é histérica a divulgacdo de produtos que
prometem estimular o apetite em criancas e que criam
uma nova necessidade para incentivar seu consumo.
Ademais, hé fragilidade de regulacdo das propagandas
que ainda incentivam a automedicacdo?’?8,

Assim, evidencia-se a necessidade de educacéo em
satde na atencdo primdria com o objetivo de prevenir
intoxicacdes. Cabe aos profissionais em contato com
os responsdveis orientar quanto & automedicacdo e a
infoxicacées. Além disso, seria fundamental a criacéo
de campanhas governamentais informativas e de alerta



para a populacéo leiga, bem como uma reavaliagéo dos
medicamentos isentos de prescricéo.

Os individuos com quadro clinico de infoxicacdo por
ciproeptadina devem ser conduzidos para tratamento
hospitalar de emergéncia visando ao manejo clinico
adequado'®. Inicialmente, recomenda-se o uso do
carvéo atfivado nas ingestdes recentes e, nas maiores
ingestdes (acima de 1 g), considerar a realizacdo de
lavagem gdstrica com protecdo das vias aéreas'®?7. A
reposicdo de fluidos por via intravenosa deve ocorrer
quando houver sinais de desidratacéo, como também o
monitoramento dos niveis de consciéncia, presséo arterial
e frequéncia cardiaca®.

A maioria dos pacientes se recupera gradativamente
com a eliminacdo da medicacdo ingerida®;
porém, nos casos graves ou potencialmente fatais,
considera-se a administracdo intravenosa de salicilato
de fisostigmina'®'43!. Esses dados podem ser Uteis
para alertar os profissionais de satde sobre o uso de
estimulantes de apetite que contenham na sua férmula
ciproeptadina. Além disso, para obter mais informacées,
os profissionais t&m disponivel o Centro de Informacées
Toxicolégicas da sua regido.

Este trabalho teve algumas limitacées, pois ndo
representa a prevaléncia de uma regido, uma vez
que as ligacdes de um Estado podem cair em outros
centros do Brasil, dependendo da disponibilidade da
linha. Além disso, foi feito retrospectivamente; portanto,
é possivel que nem todos os dados médicos tenham sido
repassados ou anotados no prontudrio dos pacientes.
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Os casos de infoxicagdo por ciproeptadina em
criancas registradas no Centro de Informacoes
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