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RESUMO

INTRODUCAO: O Sistema Nacional de Informacdes Toxico-Farmacoldgicas
(SINITOX) da Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), demonstrou que criancas de 1 a 4
anos compdem a populacdo mais expostas a intoxicacdo, totalizando 130 mil casos,
seguida da faixa etaria de cinco a nove anos (32.668 registros) e de 10 a 14 anos (24.282)
(SINITOX, 2018).

OBJETIVO: Analisar os fatores associados a intoxicacdo por medicamentos em criangas
no ambiente doméstico.

METODOS: Realizou-se uma revisdo sistematica organizada segundo os critérios do
Prisma. Utilizando as bibliotecas virtuais Scielo (Scientific Electronic Library Online),
Pubmed (Biblioteca Nacional de Medicina) e Lilacs (Literatura Latina — Americana e do
Caribe em ciéncia da salde) para a pesquisa das palavras chaves encontradas no DeSC,
entre as publicagdes 1 de janeiro de 2010 a 31 dezembro 2020.

RESULTADOS: A faixa etaria de 1-2 anos apresentou o maior indice de casos de
intoxicagdo em criangas com 51,7% no qual os fatores mais relevantes foram o
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armazenamento inapropriado com 46,51% das razGes que levaram as criangas a serem
intoxicadas. Entre os medicamentos estdo os antiepiléticos que representam 34,23% de
intoxicacdo, seguido de antibidticos 23,47% e analgésicos e antiinflamatério 15,12%.
CONCLUSOES: O armazenamento inapropriado foi a principal causa de intoxicacio
infantil neste estudo. Demonstrando que simples atitudes de prevencdo como manter o
medicamento fora do alcance da crianga, em caixas com travas e armazenamento em
armarios alto ou chaveados, mudaria a estatisticas de casos de intoxicacdo no ambiente
domestico.

Palavras-Chave: “Farmacocinética e Criangas”, “Criangas e Intoxicacdo”, “Toxicidade
de Medicamentos e Criancas” e “Efeitos Fisiologicos dos Medicamentos e Criangas”.

ABSTRACT

INTRODUCTION: The National System of Toxic-Pharmacological Information
(SINITOX) of the Oswaldo Cruz Foundation (FIOCRUZ), demonstrated that children
aged 1 to 4 years make up the population most exposed to intoxication, totaling 130
thousand cases, followed by the age group of five to nine years (32,668 records) and 10
to 14 years (24,282) (SINITOX, 2018).OBJECTIVE: To analyze factors associated with
drug intoxication in children in the home.

OBJECTIVE: To analyze factors associated with drug intoxication in children in the
home.

METHODS: A systematic review was carried out according to the Prisma criteria. Using
the virtual libraries Scielo (Scientific Electronic Library Online), Pubmed (National
Library of Medicine) and Lilacs (Latin American and Caribbean Literature in health
science) to search for the keywords found in DeSC, among the publications January 1
from 2010 to 31 December 2020.

RESULTS: The age group of 1-2 years had the highest rate of cases of intoxication in
children with 51.7% in which the most relevant factors were inappropriate storage with
46, 51% of the reasons that led the children to be intoxicated. Among the drugs are anti-
epileptics that represent 34.23% of intoxication, followed by antibiotics 23.47% and
analgesics and anti-inflammatory 15.12%.

CONCLUSIONS: Inappropriate storage was the main cause of child poisoning in this
study. Demonstrating that simple preventive attitudes such as keeping the medicine out
of the child's reach, in lockable boxes and storage in high or switched cabinets, would
change the statistics of cases of poisoning in the home environment.

Keywords: "Pharmacokinetics and Children"”, "Children and Intoxication™, "Toxicity of
Medicines and Children™ and "Physiological Effects of Medicines and Children™.

1 INTRODUCAO

Os medicamentos s&o formulas farmacéuticas, desenvolvidas com finalidades
profilaticas, curativas e outros fins de tratamento, no entanto, quando utilizados em altas
doses se tornam mais toxicos para o organismo humano causando rea¢des adversas graves
e Obitos (GONCALVES et al., 2017).
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No periodo de 2010 a 2017, notificou-se no Brasil, 565.271 casos de intoxicacao
segundo o DATASUS, dados coletados a partir do Sistema de Informacéo (SINAN). As
principais causas de intoxicagédo relatadas foram: a administracdo acidental (36,3%), a
automedicacéo (15,15%), o uso indevido de terapia (11,06%), 0 uso corriqueiro (9,1%),
0 abuso de uso (6,3%) e o erro de administracdo de doses (5,82%) (CFF, 2020).

O Sistema Nacional de InformagGes Toxico-Farmacoldgicas (SINITOX) da
Fundagéo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), demonstrou que criangas de 1 a 4 anos compdem
a populacdo mais a expostas a intoxicacdo, totalizando 130 mil casos, seguida da faixa
etaria de cinco a nove anos (32.668 registros) e de 10 a 14 anos (24.282) (SINITOX,
2018).

Conforme o desenvolvimento da crianca avanca, os aspectos fisioldgicos
farmacocinéticos e farmacodindmicos, os tornam mais suscetiveis a intoxicacédo (FILHO;
JUNIOR, 2013)

A ocorréncia da administracdo dos medicamentos para criancas ocorrem (80%)
oralmente, nessa via, a absorcéo sofre a influéncia das funcBes hepética e renal que na
fase infantil ainda estdo em desenvolvimento (BATCHELORE; MARRIOT, 2015).
Nessa faixa etéaria as doses administradas precisam ser ajustada para a administracao,
outro fato importante sdo as alteracGes do pH gastrico que influencia na estabilidade da
ionizacdo do medicamento e entre outros fatores que levam as criangas a se intoxicaram
(AFONSO, 2013).

A distribuicdo do farmaco no organismo das criangas se altera conforme o seu
desenvolvimento corporal, tecidual, proteinas plasmaticas, cefalorraquidiano e barreira
hematoencefalica (ANKER et al,. 2018) Considerando também a diminuicao do liquido
de agua corporal desde a infancia até a vida adulta, um prematuro com cerca de 2 kg
representa em seu corpo (80%) de agua, uma crianca de 1 ano (61,2%), o adulto (60%) e
um idoso (54,0%), ocasionando aumento da distribuicdo das moléculas organicas
lipidicas (JONAS, 2018).

Ainda sobre a distribuicdo corporal de medicamentos em criangas, farmacos
lipofilicos distribuem-se com mais dificuldade,

pois a propor¢do de deposito de gordura é menor, diminuindo a distribuicdo no
organismo, enquanto as moléculas hidrossolGveis obtém uma distribuicdo favoravel
devido a maior proporcao de agua, assim, as doses por quilo de peso serdo maiores para
criangas recém-nascidas e criangas entre 1 a 12 anos, administracdo serd menor para
evitar a toxicidade (AFONSO, 2013).
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As intoxicacdes acidentais no ambiente doméstico com medicamentos estdo entre
as principais causas de hospitalizacdo e as caracteristicas como embalagem colorida e
brilhante, odor agradavel e sabor adocicado despertam a curiosidade das criangas
(VILAGCA et al., 2019).

O uso de medicamentos no ambiente doméstico é muito frequente, acarretando as
principais causas de notificagdo de intoxicagdo no ambiente domestico.

O presente estudo tem como objetivo analisar os fatores associados a intoxicacao

por medicamentos em criangas no ambiente doméstico.

2 METODOS
2.1 TIPO DE ESTUDO

Realizou-se um estudo de revisdo sistematica, organizado de acordo com 0s
critérios preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses (Prisma).
Catalogando os artigos entre novembro de 2020 e dezembro 2020 compreendendo um

periodo de dois meses.

2.2 ESTRATEGIA DE BUSCA

Foi realizada uma estratégia de busca no acrénimo de Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS), para o levantamento bibliografico nas bases de dados. Para o presente
estudo, foi elaborada uma estratégia de busca especifica, empregando os descritores em
grupos, com no minimo duas palavras-chave, separadas por operadores booleanos “E”,
“AND” e “Y".

Portugués: “Farmacocinética e criangas”, “Criangas e intoxicagdo”, “Toxicidade
de Medicamentos e criangas” e “Efeitos Fisiologicos dos Medicamentos e criangas”

Inglés: “Pharmacokinetics and children”, “Children and intoxication”, “Drug
toxicity and children” and “Physiological effects of medicines and children.

Espanhol: “Farmacocinética y nifios”, “Los nifios y la intoxicacion”, “La toxicidad

de los medicamentos y los nifios” y “Efectos fisiologicos de los medicamentos y los nifios.

2.3 ESTRATEGIA DE PESQUISA
Utilizaram-se as bibliotecas virtuais Scielo (Scientific Electronic Library Online),
Pubmed (Biblioteca Nacional de Medicina) e Lilacs
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(Literatura Latina — Americana e do Caribe em ciéncia da saude) para a pesquisa
das palavras chaves encontradas no DeSC, entre as publicacfes 1 de janeiro de 2010 a 31
dezembro de 2020.

Os artigos selecionados foram coletados por trés revisores através da observacgéo
dos critérios de elegibilidade referentes a tematica escolhida: fatores farmacocinéticos,
intoxicacdo por medicamentos em criangas e fatores que levam a intoxicagéo.

Para a apresentagéo dos artigos selecionados os revisores apresentaram em forma

de tabelas e graficos para uma observacdo mais ampla dos resultados.

2.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos estudos observacionais, estudos retrospectivos, estudos
transversais e estudos caso-controle e estudos descritivos, publicados entre o periodo de
2010 a 2020.

2.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos estudos focados em intoxicacdo por animais peconhentos, por
intoxicacdo alimentar, agentes quimicos, faixa etaria < 1 a > 5 anos e estudos de revisao
bibliografica. Foram excluidos artigos que ndo estavam no periodo estipulado para

pesquisa.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 78 artigos na PubMed,31 no Lilacs e 22 no Scielo, totalizando
131 estudos, 9 foram excluidos, pois, estavam duplicados. Apos exclusdes, restaram 122
para a verificacdo do titulo e resumo, dos quais foram excluidos por se tratarem de estudos
fora da tematica escolhida (8 sobre intoxicacGes animais peconhentos e 11 por
intoxicacdo alimentar).

Restando 103 para anélise de texto completo. Deste foram excluidos: 18 artigos
relacionados ao periodo estipulado de pesquisa, 36 por ndo corresponder a faixa etaria
populacional escolhida para o estudo, 13 estudos relacionados a automedicacao, 5 estudos
bibliograficos, 7 estudos relacionados & automedicagdo em criancas e 5 a agente
quimicos.

Ao final da fase de selecdo, 19 estudos passaram para a analise de elegibilidade,
na qual foram excluidos 5 artigos por ndo apresentarem dados quantificativos na

populacédo infantil em casos de intoxicagdo. Incluidos 14 estudos para o desenvolvimento
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do artigo, o processo de selecdo encontra-se resumido na figura 1. Dos 14 estudos
selecionados: (n=4) estudos observacionais, (n=2) estudos retrospectivos, (n=4) estudos
transversais, (n=3) estudos caso-controle e (n=1) estudos descritivos.

Totalizando uma amostra de 24.330 criangas. Os resultado dos artigos serdo

apresentados nas tabela e grafico abaixo:

Figura 1: Fluxograma de processo de selecéo

1. 131 de relatos identificados
(=]
“":g, #o banco de dados de busca
=
: l
T
=
N, 122 de relatos apds eliminar os duplicados
o
'E‘ N.103 de relatos | M. 54 de relatos excluidos
| rastreados
3‘: N. 19 de artigos em texto N.5 de artigos em texto
P completo avaliades para [ | complete excluidos, com
=)
B elegibilidade. justificativa:
73]
Por nio apresenta medida
de ocorréncia de dados na
populagic  infantil  em
2
o N.14 estudo incluidos
E

A resposta de cada fase na farmacocinética pode mudar o contexto da gravidade
e avaliacdo de risco neste grupo.
A tabela 1 apresenta o resumo dos fatores farmacocinéticos que aumentam o risco

de intoxicagdo em crianca.
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Tabela 1 - Fatores farmacocinéticos de intoxicacdo por medicamentos em criangas

Crtagdo Absorcio Distnibuigéo Metabolizmo Excrecio
W Peters, T composigio de dgua
2019 corporzl em neonatos e - -
bebés.
Van den pH | ao longo de varias Espacos extracelulares e OCYP3A4/5 amadurece A secrecdo  tubular,
Amker, John semanas a anos para atingir  de dgua corporal total  lentamente & soatingewn  amadursce por volta
etal 2018 03 valores de adultos. malorezs em neomatos e nivel de atividade adulte  dos 15 meses de idade.
bebés. no final da mfincia
Eate OHara, pH | ao longo de wvérias O veolume de distribuigio  Maturagic  enzimdtica
20146 38MEnas 3 anos parz atngir diminui 2o longo da  lenta
o3 valores de adultos. nfincia  junto com & -—
porcemtagem  da  agua
corporal total.
Fzhman et Osniveis de pH gastrico ndo hletabolizados por
al,. 2013. atingem totalmente os nivels CYPIAZ, 2C9 e 3445
de adulto &# a cmanga — amadurece lentaments & —
atingir a idade de dois anos. 30 atinge um mivel de
atividade adulte no final
da mfincia.
Cellz at al. T composicBo de dgna  Matoracio  enzimatica —
2010 -—-- corporzl em necnatos e lenta

bebés.

O tratamento com medicamentos modifica conforme a idade do recém-nascido,
bebé, crianca, adolescente e idoso a farmacocinética e farmacodinamica tem doses
diferenciadas em cada fase da vida (ANKER et al, .2018). A absorcdo de medicamentos
em criancgas por administracdo oral tem efeito no pH gastrico diferenciado, pois na fase
infantil estd diminuido, ou seja, neutra e com o passar do tempo entre a idade de 2 anos
atinge os valores de um adulto (KATE O'HARA, 2016). Ao nascer a dgua extracelular
pertence entre 80% a 90% no espaco corporal do recém-nascido e ao completa a idade de
1-2 anos diminui para 60% (ANKER et al, .2018). Além disso, a distribuicdo de agua e
gordura na fase infantil mudam influenciando diretamente na distribui¢do do farmaco no
qual altera a meia-vida dos medicamentos. (KATE O'HARA, 2016).

Outro fator importante na farmacocinética é o desenvolvimento metabdlico, pois
a cada fase apresentam enzimas diferenciadas, no nascimento a enzima CYP3A7 e a
biotransformacao uridina difosfato glicuronosiltransferase estdo mais presentes, enquanto
as CYP2EL, CYP2D6, CYP3A4, CYP2C9 estdo em fase de desenvolvimento, outras
como UGT2B7 aparece na idade adulta, enzimas com papel importante na eliminacédo das

drogas e oxidacdo dos medicamentos (CELLA et al,.2010).
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A excrec¢do dos farmacos necessita de trés processos: a filtracdo glomerular que na
idade infantil representa cerca de 30 a 40% de filtracdo, excre¢édo tubular que aumenta a
eliminacdo do farmaco, realizando o processo de passagem do plasma para o tbulo, que
nessa fase, encontra-se com o pH urinario baixo e a reabsorcao tubular, que tem as formas
fisioldgicas limitadas para realizacdo do processo, no qual a depuracdo renal dos
medicamentos € efetuado por esses trés processos que na fase infantil desenvolve padrdes
diferenciados de maturacdo (ANKER et al, .2018).

Avaliou-se nesse estudo um total de 20.739 criancas, oriundos dos estudos
selecionados. A idade de < 1 ano representou 0,2% (n=39) casos de intoxicacao, seguindo
da idade > 5 anos com 12,8% (n=2.649), enquanto com maior representatividade foram
criancas de 1-2 anos com 51,7% (n=10.724) e 3-4 anos com 35,3% (n=7.327) casos de
intoxicacdo. O grafico 1 apresenta a faixa etaria de 1-2 anos com o maior indice de
porcentagem de casos de intoxicacdo em criangcas com 51,7%, evidenciando que o maior

risco de transporte na farmacocinética foi na faixa etaria envolvida.

Grafico 1 - Faixa etaria das criancas intoxicadas.

Faixa etaria das criancas intoxicadas

m<lano m1-2anos =3-4anos =5>
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A intoxicacéo é um dos fatores recorrentes que contribuem para a hospitalizacao,
internacBes e Obitos de criancas aos servicos de urgéncia e emergéncia. Os
medicamentos tém uma parcela significativa na intoxicacdo das criancas de 1 a 4 anos
(44,4%) que estdo frequentemente expostas a risco de intoxicacdo (DISFANI et al,
2019).

Em quatro estudos os fatores de risco relacionados com o armazenamento foram
os itens mais relatados e inseguros no ambiente doméstico, como organizacao
inadequada na cozinha (57,0%), quarto (27,4%) e banheiros (6,2%), no qual (26,5%)
estavam na guarda insegura em armarios destrancados ao nivel da crianca (SANTOS et
al,. 2019; DISFANI et al, 2019; DAYASIRI; JAYAMANNE; JAYASINGHE; 2017;
RAMOS et al 2010).

A altura de 150 cm abaixo possibilita muito mais oportunidades de acesso as
criancas aos medicamentos do que quando armazenado em armario suspenso com chaves
(RAMOS et al 2010). Esses fatores também estdo associados devido a auséncia das mées
que estdo no ambiente de trabalho (22,7%) que deixam a responsabilidade entre os
familiares (83%) (DAYASIRI; JAYAMANNE; JAYASINGHE; 2017).

Em um estudo de caso-controle demonstrou-se que 0s responsaveis 65,3%
exerciam atividades de vinculo empregaticio quando as suas criangcas completavam 2
anos e 76% das criangas tinham a sua responsabilidade direcionada aos parentes
(SANTOS et al,. 2019).

Outros fatores que contribuiram para o risco de intoxicacéo, como doengas fisicas
e distarbios psicoldgicos dos pais ou entre os familiares (DISFANI et at,. 2019), além
disso, as criancas hiperativas 37,5% j& haviam sido expostas anteriormente a
intoxicacdo, as maes eram tabagistase que pelo menos um membro da familia
apresentava algum vicio quimico (DAYASIRI; JAYAMANNE; JAYASINGHE; 2017).

Nesse estudo o grafico 2, sdo apresentados os resultados associados a acidentes
no ambiente doméstico, dos 3.338 fatores de risco o armazenamento inapropriado
representou 46, 51% das razdes que levaram as criancas a serem intoxicadas por
medicamentos, seguidas de 16,57% de doencas fisicas, 16,66%, supervisdo inadequada
da crianca, 8,64%, da ocupacdo dos pais, 5,09% vicios dos responsaveis, 3,98%

hiperatividade e 2,56% tabagismos dos pais.
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Gréfico 2 - Caracteristicas do ambiente doméstico associadas a intoxicacdo infantil por medicamentos

Caracteristicas do ambiente domeéstico associadas a
intoxicacao infantil por medicamentos (%)
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Em um estudo a via de administracdo oral foi a mais utilizada com 82,7% e em
seguida do uso da via cutanea 5,1% (VILACA; VOLPE; LADEIRA, 2019). Dados
confirmados em outro estudo relata que as intoxicacfes orais representam 98,8% dos
casos de intoxicacgdo, no qual 44 criangas ingeriram mais de duas drogas (ALGHADEER
et al,.2018).

Alanazi et al 2018 relata em seu estudo que 22% das criangas receberam
entre agua, suco de limao, leite, iogurte, preparos de sal, acUcar e os pais induziram 0s
seus filhos a vomitar o medicamento, o trajeto até ao hospital de urgéncia e emergéncia,
foi em torno de 1 hora, dois tercos dos caso foram de ndo urgéncia, enquanto 1,3%
entraram precisando de reanimacdo (ALANAZI et al,.2015).

O resultado da exposi¢do acidental do grafico 3 foi significativamente maior nos
casos envolvendo antiepiléticos 34,27%, antibioticos 23,50%, analgésicos e anti-
inflamatdrios 15,14%, antipsicoticos 7,67% e espasmoliticos gastrointestinais 4,10%
entre outros.

Consistindo no achado em outro estudo no qual os antiepilépticos, sedativos,
hipndticos e antiparkinsonianos representaram 19,8%, de risco de intoxicagdo em
criancas, seguida dos antibidticos 13,4% e analgesicos 13,4% (MAIOR; CASTRO;
ANDRADE,2017).
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Figura 3 - Classe de medicamentos que causam intoxicagdo em crian¢as com maior frequéncia

Classe de medicamentos que causam intoxicagao em
criangas com maior frequéncia %

TIPO DE MEDICAMENTOS
Antiepiléticos  INEG— 34,27%
Antibidticos ] 23,50%
Analgésico/Antiflamatério | 15,14%
Antipsicéticos 7,67%
Espasmoliticos gastrointestinal I 4,11%
Horménios I 4,09%
Antiparasitario 3,00%
Suplemento vitaminico 1l 1,42%
Anti-histaminicos l1,38%
Anti-hipertensivos T1,26%
Antialérgicos/Antieméticos 1,10%
Anticoncepcionais 0,54%
Corticosteroides 10,52%
Broncodilatadores B 0,51%
Ansioliticos 10,48%
Hiporglicemico Oral [ 0,39%
Diuréticos 1 0,31%
Antidepressivos | 0,30%
Descongestionante | 0,14%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00% 40,00%

Em um estudo a administracdo de um medicamento como a carbamazepina das
classes dos antiepiléticos pode provocar varios danos as criangas, pois o farmaco necessita
das enzimas 3A4 - 5-7 para ativar as CYP1A2, CYP2C19, 3, que durante a fase infantil
esta em desenvolvimento (RAHMAN et al, 2013). Ja em outro estudo as criangas <2 anos
de idade especialmente relacionados a CYPs necessita de uma observacdo no seu
tratamento devido aos fatores farmacocinéticos, principalmente devido ao
desenvolvimento da maturacao das enzimas, pois qualquer categoria de medicamento em
superdosagem pode levar as criangas a obitos. (WU; PETERS, 2019).

Disfani et al, .2019relata em seu estudo que 49,8% das intoxicagdes
ocorreram por ingestdo de medicamentos, sendo que 87,7% manifestaram intoxicacdo
gastrointestinal (DISFANI et al,.2019). Do mesmo modo Alghaderr et al,.2018 em
um estudo transversal descritivo retrospectivo incluido 735 criangas, manifestaram
ocorréncias gastrointestinais como dor abdominal, vomitos e diarreia, no qual 28% das
criancas realizaram tratamento com lavagem intestinal com carvédo ativo, seguindo de
1,8% de antidoto especifico (ALGHADERR et al,. 2018).
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Alanazi e colaboradores comentam que a taxa de internacdo foram mais de 20%
do espaco ambulatorial, a estadia das criangas foi de 13 entre 22 horas, em casos mais
graves a permanéncia foi de 4 dias (ALANAZI et al,.2015).

Alzahrani et al, .2018 relata a necessidade de campanhas educativas de
conscientizacdo com o0s pais e a comunidade que reforcem o armazenamento seguro dos
medicamentos no ambiente doméstico com curso de primeiros socorros que auxiliem até
a chegada ao hospital (ALZAHRANI et al,.2018).

4 LIMITACAO DO ESTUDO

Né&o foi possivel através desse estudo quantificar a proporcao de criangas que
apos a intoxicacao teve desfecho de alta ou 6bito porque essa informacdo ndo estava
contida nos artigos, somente dois estudos informaram, o autor Maior, Castro; Andrade,
2017 em um estudo com 17.725 criancas internadas por intoxicag¢do por medicamentos
informou que 75 criancas foram internadas com obito e Vilaca; Volpe; Ladeira, 2018 em
seu estudo com 128 criancgas relatou que apenas uma crian¢a foi a 6bito com o uso do
medicamento propranolol mais um anti-hipertensivo. Também ndo foi possivel atraves

dos estudos quantificar os niumeros de reacdes adversas nas criancas intoxicadas.

5 CONCLUSAO

O armazenamento inapropriado foi a principal causa de intoxicacao infantil neste
estudo. Demonstrando que as simples atitudes de prevencdo, como manter o
medicamento fora do alcance da crianca, em caixas com travas e armazenamento em
armarios alto ou chaveados, mudaria a estatisticas de casos de intoxicacdo no ambiente
domestico.

O presente estudo apresentou evidéncias de que os medicamentos sdo fatores que
levam a intoxicacdo entre criangas, o que reforca as politicas publicas educativas de

prevencao entre 0s pais.
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