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Exposicdo aguda a derivados imidazolinicos em criancas

Acute exposure to imidazoline derivatives in children

Fabio Bucaretchil, Sanja Dragosavac?, Ronan J. Vieira

Resumo

Objetivos: Estudar a exposi¢do aguda a derivados imidazolini-
cos em criangas com idade inferior a 15 anos, atendidas no periodo
de janeiro de 1994 a dezembro de 1999.

Métodos: Neste estudo retrospectivo foram avaliadas 72 crian-
¢as com idades entre dois meses e 13 anos, mediana de dois anos
(25% a 75%; um a trés anos), expostas a nafazolina (n = 48),
fenoxazolina (n = 18), oximetazolina (n =5) e tetrizolina (n = 1); por
via oral (n = 46), nasal (n = 24) ou desconhecida (n = 2).

Resultados: No total, 57 criangas desenvolveram manifesta-
¢des clinicas: sonoléncia (n=34), sudorese (n=20), palidez (n=17),
hipotermia (n = 16), bradicardia (n = 13), extremidades frias (n=9),
agitacdo (n = 7), taquicardia (n = 6), vomitos (n = 34), respiragdo
irregular e apnéia (n = 5), miose/midriase (n =4), sendo a nafazolina
(n=47),afenoxazolina (n=>5) e aoximetazolina (n=4) os principios
ativos mais envolvidos. O inicio das manifestacdes clinicas foi
rapido, iniciando-se, em 32/57 criangas, até duas horas apds a
exposicao. Somente medidas de suporte foram empregadas, com
uma crianga necessitando de ventilagao mecanica apds exposi¢ao a
nafazolina. Na maioria dos pacientes, o quadro clinico remitiu até 24
horas ap6s a exposicdo (n = 39/57). Nao houve evolugdo letal.
Pacientes expostos a nafazolina (n = 47/48) apresentaram maior
freqiiéncia de manifestagdes clinicas de intoxicagdo em comparagio
com aqueles expostos a fenoxazolina (n = 5/18) (p < 0,001). Com-
parando-se a freqii€ncia de pacientes que desenvolveram manifesta-
¢oes clinicas de acordo com a via de exposicdo (oral, n = 34/46;
nasal, n=21/24), ndo foi encontrada uma diferenga estatisticamente
significante (p = 0,31).

Conclusées: Na maioria dos casos de exposi¢do a derivados
imidazolinicos, principalmente a nafazolina e em criangas com
menos de trés anos de idade, ocorreu, independentemente da via (oral
ou nasal), o aparecimento precoce de manifestagcdes clinicas de
intoxicacdo, destacando-se as depressdes neuroldgica, cardiovascu-
lar e respiratéria, que regrediram até 24 horas apés a exposigao.
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Abstract

Objectives: To study acute exposure to imidazoline derivatives
in 72 children younger than 15 years of age, followed-up from
January 1994 to December 1999.

Methods: This is a retrospective study of 72 patients with age
between 2 months and 13 years (median 2 years; 25-75% = 1to 3
years old) exposed to naphazoline (N=48), fenoxazoline (N=18),
oxymetazoline (N=5) and tetrahydrozoline (N=1), through oral
(N=46), nasal (N=24) or unknown (N=2) routes.

Results: Fifty-seven children developed clinical manifestations
such as somnolence (N=34/57), sweating (N=20/57), pallor (N=17/
57), hypothermia (N=16/57), bradycardia (N=13/57), cool extremities
(N=9/57), restlessness (N=7/57), tachycardia (N=6/57), vomiting
(N=5/57), irregular respiratory pattern and apnea (N=5/57), miosis/
mydriasis (N=4/57). Naphazoline was the active ingredient most
frequently involved (N=47), followed by phenoxazoline (N=5) and
oxymetazoline (N=4). The onset of clinical manifestations was
rapid, beginning within 2 hours after exposure in 32/57 children.
Only supportive measures were employed, with one child requiring
mechanical ventilation after accidental naphazoline ingestion. In
most of the children resolution of symptoms occurred within 24
hours (N= 39/57). No deaths were observed. Patients exposed to
naphazoline (N=47/48) presented a higher frequency of clinical
signs of poisoning in comparison with those exposed to phenoxazoline
(N=5/18) (p < 0.001). There were no significant differences in the
frequency of patients who presented clinical manifestations
considering the route of exposure [oral (N=34/46), nasal (N=21/24);
p=0.31].

Conclusions: Most children (especially those younger than 3
years) exposed to imidazoline derivatives (especially naphazoline)
presented early signs of poisoning regardless of the exposure route
(nasal or oral). The main signs observed were nervous system,
cardiovascular and respiratory depression. Most children showed
complete resolution of the symptoms within 24 hours.

J Pediatr (Rio J) 2003;79(6):519-24: Imidazoline derivatives,
sympathomimetic drugs, poisoning, children.
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Introducao

Os derivados imidazolinicos sdo freqiientemente em-
pregados como descongestionantes topicos de acao rapi-
da e prolongada por via nasal e ocular!*®. Sua acgio
terap€utica decorre da estimulagdo dos receptores ol,-
adrenérgicos pés-sindpticos periféricos das mucosas,
causando vasoconstricdo local e, eventualmente, sisté-
mica, podendo causar hipertensdo arterial transitoria,
palidez e sudorese!3-7-10, Os derivados imidazolinicos
também podem estimular receptores o,-adrenérgicos
pré-sindpticos dos centros de controle cardiovascular do
sistema nervoso central, determinando a inibi¢do da
atividade simpdtica cerebral®’-%. Nessas situagdes, os
pacientes, principalmente as criancas, podem apresentar
depressdo neurolégica e respiratdria, bradicardia e hipo-
tensdo arterial decorrentes da exposi¢do a doses toxicas
ou “terapéuticas”!->-7-9-16,

De acordo com dados de maio de 2003 da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), os principais
derivados imidazolinicos encontrados no mercado brasi-
leiro como descongestionantes topicos sdo a nafazolina
(59 produtos registrados), oximetazolina (15), fenoxa-
zolina (nove), tetrizolina (oito) e xilometazolina (qua-
tro). Tais produtos tém sido indicados para o alivio
sintomdtico de conjuntivites, rinites e/ou adenoidites
agudas, tendo pouco ou nenhum efeito em rinites e
sinusites cronicas, assim como em rinites vasomoto-
ras!377. A acdo descongestionante inicia-se em torno de
cinco a dez minutos, e a duracio do efeito terapéutico da
nafazolina e da fenoxazolina varia de trés a seis horas,
enquanto que para a oximetazolina pode ser de seis a 12
horas246. O uso continuo dessas medicagdes, por pou-
cos dias, pode causar um desconfortavel efeito de con-
gestdo de rebote e rinorréiaZ*-°. Apesar do uso difundi-
do dessas medicagdes e do risco potencial de seu uso em
criangas, ndo ha consenso quanto a posologia ou duragdo
do tratamento, sendo possivel adquiri-las sem prescri¢do
médical-3-7:9-11,

Diante dessas consideracgdes, o objetivo deste estudo foi
efetuar uma anélise retrospectiva dos casos de exposi¢io
aguda aos derivados imidazolinicos em criangas com idade
inferior a 15 anos, atendidas pelo Centro de Controle de
Intoxicagdes da Faculdade de Ciéncias Médicas da Univer-
sidade Estadual de Campinas (CCI-FCM-Unicamp) no
periodo de janeiro de 1994 a dezembro de 1999.

Métodos

Por consulta ao banco de dados do CCI-FCM-Uni-
camp, foram selecionados os prontudrios que atendessem
aos seguintes parametros: uso de derivados imidazolinicos,
idade inferior a 15 anos e periodo entre janeiro de 1994 e
dezembro de 1999. As informacdes contidas nos prontua-
rios foram conferidas por dois observadores, sendo que as
seguintes varidveis foram consideradas para o preenchi-
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mento do protocolo de estudo: idade; sexo; nome comerci-
al, principio ativo e concentrac¢do do produto usado; inter-
valo de tempo entre a exposicao e a procura do CCI; via de
exposicao; sinais e sintomas observados; tempo de remis-
sdo dos sintomas; tratamento empregado e evolugdo. Para
andlise da distribuicdo da freqiiéncia das varidveis foi
montado um novo banco de dados, empregando-se o pro-
grama Epi Info 6.04.

Foram analisados 104 casos, dos quais foram seleci-
onados 72 para o grupo de estudo, usando-se como
critério a inclusdo apenas daqueles protocolos individu-
ais que continham informagdes sobre todas as varidveis
analisadas, incluindo o acompanhamento das criangas
até a resolucdo completa do quadro clinico. A diferenca
da freqiiéncia de determinadas varidveis foi comparada
pelos testes qui-quadrado e exato de Fisher. Valor de p
< 0,05 foi considerado para indicar significancia estatis-
tica. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da FCM-Unicamp, parecer 461/2001.

Resultados

A idade das 72 criancas atendidas variou de dois meses
a 12 anos, com mediana de 21 meses (25% a75% =12a36
meses) e média de 26+23 meses, sendo 51,4% do género
feminino. Em 46 casos, a via de exposicdo foi oral; em 21,
nasal; e, em dois casos, desconhecida. A mediana do tempo
decorrido entre a exposi¢ao e o primeiro contato com o CCI
foi de duas horas (25% a 75% = uma a cinco horas).

Os produtos comerciais e os principios ativos empre-
gados nos 72 casos estudados sdo mostrados na Tabela 1,
destacando-se os produtos contendo nafazolina como
principio ativo.

Dos 72 pacientes estudados, 15 permaneceram assinto-
madticos, a maioria exposta a fenoxazolina (n = 13; Tabela
2). Comparando-se a freqii€éncia de pacientes sintomdticos
e assintomdticos de acordo com os principios ativos nafa-
zolina e fenoxazolina, observou-se que os pacientes expos-
tos a nafazolina apresentaram um maior risco de desenvol-
ver manifestagdes clinicas indicativas de intoxicagdo (nafa-
zolina, 47/48; fenoxazolina, 5/18; teste exato de Fisher, p <
0,001; Tabela 2). Ao se considerar a via de exposi¢ao e a
presenca ou ndo de manifestacdes clinicas (oral, n = 34/46;
nasal n =21/24), a diferenga encontrada ndo foi estatistica-
mente significante (teste qui-quadrado, p=0,31; Tabela 3).

Dos 57 pacientes que apresentaram manifestacdes clini-
cas, a grande maioria foi determinada por exposicdo a
nafazolina (Tabela 2), sendo sonoléncia, sudorese, palidez,
hipotermia e bradicardia os eventos mais freqiientemente
observados (Tabela4). Apenas um paciente, com um anode
idade, com histdria de ingestdo de um frasco de Sorine
adulto® (nafazolina a 0,05%), necessitou de assisténcia
ventilatéria mecénica, tendo alta hospitalar em trés dias. A
maioriados pacientes (68,4%) encontrava-se assintomatica
apo6s 24 horas da exposi¢do. Nao ocorreram 6bitos.
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Tabela 1 - Apresentacdo comercial, principio ativo e concentracao de derivados imidazolini-
cos envolvidos em 72 casos de exposicdo aguda em criangas

Produto comercial Principio ativo Concentracio (%) n %
Multigen—AL® nafazolina 0,05 20 27,8
Aturgyl® fenoxazolina 0,05* -0,1 18 25,0
Sorine adulto® nafazolina 0,05 13 18,1
Naridrin® nafazolina 0,05% - 0,1 8 11,1
Afrin® oximetazolina 0,025* - 0,05 5 6,9
Privina® nafazolina 0,05 2 2,8
Nazobio® nafazolina 0,05 1 1.4
Lerin® nafazolina 0,05 1 1.4
Visodin® tetrizolina 0,05 1 1,4
Nio referido nafazolina 3 4,2
Total 72 100,0

* Concentragdo do principio ativo nas preparagdes para uso pediatrico.

Embora as informagdes obtidas do grupo excluido (n =
32) fossem incompletas em relagdo a evolucao dos casos,
esse grupo ndo diferiu do grupo de estudo em relagdo as
caracteristicas demograficas e as varidveis analisadas: fai-
xaetaria (mediana =20 meses, 25% a 75% =7 a 36 meses);
género (feminino, n = 18; masculino, n = 13; ndo relatado
n = 1); intervalo entre a exposi¢c@o e a procura ao servico
(mediana = duas horas; 25% a 75% = uma a cinco horas);
via de exposi¢do (nasal, n = 13; oral, n = 18; ndo relatada,
n = 1) e principios ativos envolvidos (nafazolina, n = 26;
fenoxazolina, n = 5; oximetazolinan = 1).

Tabela 2 - Comparagdo entre grupos de pacientes assintomati-
cos e sintomdticos, de acordo com o principio ativo,
em 72 criancas com exposicdo aguda a derivados

imidazolinicos
Principio ativo Sintométicos  Assintométicos  Total
Nafazolina 47 1 48
Fenoxazolina 5 13 18
Oximetazolina 4 1 5
Tetrizolina 1 0 1
Total 57 15 72

Discussao

Os derivados imidazolinicos vém sendo amplamente
utilizados desde a década de 1940, quando foi introduzida

Tabela 3 - Principais vias de exposicao a derivados imidazoli-
nicos, de acordo com o principio ativo, em 57 crian-
cas que desenvolveram manifestacdes clinicas indi-
cativas de toxicidade

Principio ativo Oral Nasal Desconhecida Total
Nafazolina 28 18 1 47
Fenoxazolina 4 1 0 5
Oximetazolina 2 2 0 4
Tetrizolina 0 0 1 1
Total 34 21 2 57

a nafazolina no mercado farmacéutico®411:14, Desde en-
tao, trabalhos esporddicos, a maioria como relatos de casos
isolados, tém alertado quanto ao risco do uso indiscrimina-
do dessas medicagdes, principalmente em criangas com
menos de dois anos de idade>-7-9-14:16_ Dentre os trabalhos
publicados, apenas trés estudos, desde 1970, descrevem
séries clinicas de pacientes expostos a derivados imidazo-
linicos?"!1. Os resultados sdo similares aos descritos na
presente série, destacando-se as manifestagcdes neuroldgi-
cas, cardiovasculares e respiratorias (Tabela 4). Dos 64
casos relatados por Bruni!l, 74,9% ocorreram em criancas
com até dois anos de idade. Mahieu et al.? analisaram 261
casos de exposi¢cdo a derivados imidazolinicos atendidos
pelo Centro de Controle de Intoxicagdes da Bélgica, de
1986 até 1991, descrevendo uma analise mais detalhada da
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Tabela 4 - Manifestacdes clinicas compativeis com intoxicacio observadas em 57
criancas ap6s exposicdo aguda a derivados imidazolinicos

Manifestacdes clinicas n %

Sonoléncia 34 57,9
Sudorese 20 35,1
Palidez 17 29,8
Hipotermia 16 28,1
Bradicardia 13 22,8
Extremidades frias 9 15,8
Agitacdo 7 12,3
Taquicardia 6 10,5
Nauseas/vOomitos 5 8,8
Bradipnéia 3 5,3
Apnéia 2 3,5
Midriase 2 3,5
Miose 2 3,5

evolugdo de 19 criangas. Dos 261 casos, 89,6% ocorreram
em criangas com até quatro anos de idade, sendo 75%
devidos a ingestao acidental e 25% ao uso “terapéutico” de
topicos nasais (24%) ou colirios (1%).

O tempo decorrido entre a exposi¢do e a procura do CCI
foi de até duas horas em 56,3% dos 72 pacientes. Isso se
deve a rapida absorcdo dos derivados imidazolinicos, de-
terminando precoce aparecimento de manifestacdes clini-
cas®46. Cingiienta das 72 criangas expostas a derivados
imidazolinicos tinham menos de dois anos de idade, repre-
sentando 7% da casuistica de exposi¢des a medicamentos
nessa faixa etdria (n = 50/719) atendida no CCI no periodo
de estudo (de 1994 a 1999).

Dentre os 57 pacientes sintomaticos, as vias oral (n =
34) e nasal (n = 21) foram as mais importantes. Multigen-
AL® foi o principal produto comercial envolvido nas expo-
sicdes a nafazolina (n =20/48), sendo que todas as criancas
expostas a esse produto desenvolveram manifestagdes cli-
nicas. Embora nio exista nenhuma indicagéo para o uso de
derivados da imidazolina por via sublingual como des-
congestionantes sisttmicos?*+0, a nafazolina (0,05%) esta
disponivel nessa formulagdo, associada a um pool de anti-
genos, empregado para “dessensibilizacdo” de pacientes
atopicos. Nos outros pacientes expostos a derivados imida-
zolinicos por via oral que apresentaram manifestacdes
clinicas, essas devem ter decorrido de uso acidental. Quan-
to aos pacientes sintomdticos expostos pela via nasal,
supde-se que essas manifestacdes decorreram de efeitos
téxicos do uso indiscriminado ou de efeito adverso. As
apresenta¢des comerciais para o uso pedidtrico contém, de
maneira geral, metade da concentracdo das apresentacdes

para o uso em adultos!*7 (Tabela 1). Considerando as
superficies corporais de recém-nascidos e lactentes, esses
grupos etarios poderiam estar sendo expostos a doses
potencialmente toxicas desses medicamentos.

Textos de farmacologia, da farmacopéia britanica e de
terapéutica, nas décadas de 1970 e 1980, j4 alertavam para
o risco do uso de descongestionantes topicos em crian-
gasz’4’6. De acordo com Schvartsman®, a nafazolina nio
deveria ser usada em criangas abaixo de seis anos de idade.
O autor recomenda o uso de oximetazolina ou xilometazo-
lina como descongestionantes topicos nasais para criancgas
entre dois e seis anos, ndao indicando nenhuma dessas
medicagdes para o grupo etario com menos de dois anos de
idade. Nos dados analisados, constatou-se que 47/48 ex-
postos a nafazolina desenvolveram manifestacdes clinicas,
incluindo 18 casos de uso tépico nasal (Tabela 3), enquanto
que 13/18 expostos a fenoxazolina permaneceram assinto-
maticos. Esses dados indicam que a administracio tépicada
fenoxazolina em criangas possa, talvez, ser mais segura do
que a da nafazolina (Tabela 2).

Embora néo haja tratamento especifico, a naloxona tem
sido sugerida como possivel antagonista’-%-13, sendo fre-
quientemente empregada em casos de intoxicagdes por
clonidinal7-2!, uma droga 0,,-agonista derivada de imida-
zolina e usada como anti-hipertensivo de agio central®-17-19,
Por ser opidide-simile, a clonidina tem sido indicada no
tratamento de pacientes dependentes de drogas opidi-
des®17-20_ A intoxicagio pela clonidina ocasiona manifes-
tagdes clinicas similares as produzidas pelos outros deriva-
dos imidazolinicos!”-2!; no entanto, nfio h4 estudos contro-
lados que comprovem a eficicia da naloxona em casos de
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intoxicacdo por descongestionantes topicos. De acordo
com a literatura consultada, a naloxona foi empregada em
apenas um paciente de 15 meses de idade exposto a oxime-

tazolina, sem sucesso’.

Devido a rdpida absorc@o, bem como ao efeito de-
pressor neurolégico central, ndo é recomendadalavagem
gdastrica decorrida uma hora da ingestao, dado o aumen-
tado risco de aspira¢io® 7922, Dose isolada de carvio
ativado pode ser util até uma hora apds a ingestdo,
embora persista o risco de aspiracdo” 7?23, Apesar des-
ses riscos, o uso de carviao ativado em dose isolada (n =
21) e alavagem gastrica (n = 14) foram empregados em
criancas sintomadticas, ndo havendo descri¢ao de aspira-
¢do em nenhum dos pacientes. O tratamento das manifes-
tacdes clinicas é basicamente sintomdtico e de suporte,
incluindo a ventilagdo mecéanica nos pacientes com de-
pressdo respiratéria grave, sendo questiondvel o uso da
atropina>’-?, que foi usada em um paciente desta série.
A remissdo do quadro ocorre geralmente em 24 a 36
horas!-3-7:9-14.16 Na presente série, a ventilagio meci-
nica foi empregada em apenas um paciente, sendo que
68,4% dos pacientes encontravam-se assintomaticos apos
24 horas da exposigdo.

Apesar da exclusdo de 32 casos, os dados desse grupo
sugerem que sua retirada ndo deve ter interferido nos
resultados apresentados no grupo de estudo, indicando que
ndo deve ter ocorrido um vicio de selecdo.

Dentro das limitagdes metodolégicas de um estudo
retrospectivo, pode-se concluir que a exposi¢do aguda a
derivados imidazolinicos, principalmente a nafazolina e
em criangas com menos de trés anos de idade, ocasiona,
na maioria dos casos, independentemente da via de
exposicdo (oral ou nasal), o aparecimento precoce de
manifestacdes clinicas de intoxicagdo, destacando-se as
depressdes neuroldgica, cardiovascular e respiratoria.
Essas manifestacdes remitem, em geral, até 24 horas
ap6s a exposicdo. Pode-se inferir, também, que produtos
contendo esses principios ativos devem ser indicados
com grande cautela nessa faixa etaria, chamando a aten-
cdo para os riscos da administracdo do produto Multi-
gen-AL®.
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