0021-7557/12/88-02/155
Jornal de Pediatria
Copyright © by Sociedade Brasileira de Pediatria

ARTIGO ORIGINAL

SOCIEDADE BRASILEIRA
DEPEDIATRIA

A randomized, double-blind, placebo-controlled trial
of cyproheptadine for appetite stimulation in cystic fibrosis

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo de ciproheptadina para estimulo do apetite na fibrose cistica
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Resumo

Objetivo: O objetivo deste estudo foi determinar se a administragdo
de ciproheptadina é capaz de induzir ganho de peso em pacientes com
fibrose cistica.

Métodos: Foi realizado um estudo duplo-cego, controlado com
placebo em dois centros no Brasil. Vinte e cinco pacientes com fibrose
cistica entre 5 e 18 anos completaram o estudo. Os pacientes foram
randomizados em dois grupos, para receber ciproheptadina 4 mg trés
vezes por dia durante 12 semanas ou placebo. Todos os dados foram
coletados no inicio e no final do periodo de estudo e incluiram peso,
altura e espirometria.

Resultados: O ganho de peso médio foi de 0,67 kg e 1,61 kg
nos grupos placebo e ciproheptadina, respectivamente (p = 0,036). O
indice de massa corporal (IMC) diminuiu 0,07 kg/m2 no grupo placebo
e aumentou 0,46 kg/m2 no grupo intervengdo (p = 0,027). A mudancga
no IMC para a idade (escore z) foi de -0,19 no grupo placebo e 0,20 no
grupo ciproheptadina (p = 0,003). O IMC escore z diminuiu 0,19 no grupo
placebo e aumentou 0,2 no grupo ciproheptadina (p = 0,003). Alteragdes
na fungdo pulmonar ndo foram estatisticamente diferentes.

Conclusdo: O uso de ciproheptadina em pacientes com fibrose
cistica foi bem tolerado, apresentando um ganho de peso significativo e
um aumento no IMC apés 12 semanas. Foi encontrado um tamanho de
efeito clinicamente relevante para o peso/idade (escore z) e IMC para
idade (escore z). Tais achados sugerem que a prescrigao de ciproheptadina
pode ser uma abordagem alternativa para pacientes que precisam de
suporte nutricional por um curto periodo de tempo.

J Pediatr (Rio J). 2012;88(2):155-60: Ciproheptadina, ganho de
peso, fibrose cistica, estimulante do apetite.

Abstract

Objective: To determine whether the administration of cyproheptadine
was able to induce weight gain in patients with cystic fibrosis.

Methods: We performed a double-blind, placebo-controlled trial in
two centers in Brazil. Twenty-five patients with cystic fibrosis between
5 and 18 years completed the study. Patients were randomized into two
groups, to receive either cyproheptadine 4 mg three times per day for
12 weeks or placebo. All data were collected at the beginning and at the
end of the study period and included weight, height and spirometry.

Results: Average weight gain was 0.67 kg in the placebo group
and 1.61 kg in the cyproheptadine group (p = 0.036). Body mass
index (BMI) decreased 0.07 kg/m2in the placebo group and increased
0.46 kg/m?2 in the intervention group (p = 0,027). The change in
BMI for age (z score) was -0.19 in the placebo group and +0.20 in
the cyproheptadine group (p = 0.003). BMI z score decreased 0.19
in the placebo group and increased 0.2 in the cyproheptadine group
(p = 0.003). Changes in pulmonary function were not statistically
different.

Conclusion: Use of cyproheptadine in cystic fibrosis patients was
well tolerated, showing a significant weight gain and a significantincrease
in BMI after 12 weeks. A clinically relevant effect size for weight/age (z
score) and body mass index for age (z score) was found. Such findings
suggest that the prescription of cyproheptadine can be an alternative
approach for patients who need nutritional support for a short period
of time.

J Pediatr (Rio J). 2012,88(2):155-60: Cyproheptadine, weight gain,
cystic fibrosis, appetite stimulant.
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Introducao

Pacientes com fibrose cistica (FC) podem ter estado
nutricional deficiente devido a problemas de digestdo e
de ma absorgdo resultantes de insuficiéncia pancreatica,
associados a infecgOes respiratorias frequentes!. Perda de
peso e desnutricdo contribuem diretamente com o declinio
da fungdo pulmonar, levando a piora na qualidade de vida e
ao aumento de morbimortalidade?:3.

O objetivo primario do tratamento nutricional em pa-
cientes com FC é atingir um estado nutricional adequado e
crescimento e desenvolvimento normais3. Estratégias para
ajudar a aumentar o peso de pacientes com FC incluem
alimentagdo suplementar via oral ou por alimentagdo en-
teral (gastrostomia e tubo nasogastrico). Entretanto, esses
métodos sdo invasivos, caros e interferem na autoestima e
na imagem corporal do paciente45. Estimulantes do apetite
podem ser usados para recuperar ou aumentar o apetite e
melhorar o estado nutricional desses pacientes.

A ciproheptadina (CH) é um anti-histaminico de primeira
geracgdo com propriedades antisserotonérgicas e um efeito
secundario de estimulo do apetite. Foram publicados estudos
utilizando CH como estimulante do apetite em pacientes com
desnutricdo, anorexia nervosa, insuficiéncia renal, cancer e
AIDS6-10, mas estudos com CH em pacientes com FC ainda
sdo raros>/11,

O presente estudo teve por objetivo determinar se a
administragdo de CH induz ganho de peso em criangas e
adolescentes com FC.

Métodos

Foi conduzido um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo de maio de 2010 a fevereiro de 2011.
Foram incluidos criangas e adolescentes com diagndstico
prévio de FC com base nas recomendagbes internacionais,
com idades entre 5 e 18 anos e relagdo peso-idade < 85%.
Os individuos foram acompanhados periodicamente nas cli-
nicas ambulatoriais de pulmonologia pediatrica do Hospital
Sé&o Lucas (HSL) da Pontificia Universidade Catdlica do Rio
Grande do Sul (PUCRS) ou do Hospital da Crianga Santo An-
tonio, em Porto Alegre (RS). Os critérios de exclusao foram
pacientes com histdrico de intolerancia a anti-histaminicos
ou que estavam fazendo uso de narcéticos, esteroides ou
estimulantes do apetite nos 30 dias anteriores ao estudo.
Criangas e adolescentes com comorbidades que pudessem
interferir com os resultados do estudo ou que fossem inca-
pazes de realizar manobras espirométricas reproduziveis
também foram excluidos.

O estudo foi registrado no Registro de Ensaios Clini-
cos da Austrélia e da Nova Zelandia sob o numero AC-
TRN12611000127909 e estd em conformidade com as
recomendacdes do CONSORT (Consolidated Standards of
Reporting Trials)13.

Os pacientes foram randomizados em dois grupos, divi-
didos em blocos de dez e usando o software PEPI- Statistical
& Stat Calc Suite!4. Frascos contendo CH ou placebo foram
embalados em envelopes opacos. Os envelopes foram entre-
gues ao pesquisador de acordo com as consultas marcadas
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de cada paciente nas clinicas ambulatoriais. Cada paciente
recebeu um kit contendo dois frascos e seringas calibradas.
O frasco inicial continha 60 mL de CH ou placebo a ser usado
na primeira semana, e um frasco contendo 240 mL do mes-
mo tratamento para o restante do periodo de intervencgdo.
Aparéncia, cheiro e sabor dos xaropes eram idénticos nos
dois grupos. A concentragdo era variavel nos dois frascos
entregues aos pacientes no grupo CH; o primeiro frasco
continha 2 mg em 1 mL do xarope para avaliar possiveis
efeitos colaterais indesejados, como sedagéo e sonoléncia,
que poderiam estar presentes até trés ou quatro dias apds
o inicio do tratamento. O segundo frasco continha placebo
ou 4 mg/mL de CH. Assim, os dois grupos foram instruidos
a sempre tomar 1 mL de xarope durante as 12 semanas do
tratamento.

Nas consultas clinicas ambulatoriais de FC (antes de
tomar o medicamento e apds 12 semanas), foram reali-
zados histdrico clinico, avaliagdo nutricional e antropomé-
trica e teste de fungdo pulmonar em cada paciente. Foi
realizada anamnese nutricional, contendo itens referentes
ao uso de enzimas, suplementos vitaminicos, suplemen-
tos alimentares, alimentagdo por tubo de gastrostomia e
doengas associadas.

Foram obtidas medidas antropométricas em conformi-
dade com as recomendacbes da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS)!5, As medigBes de peso e altura foram feitas
com uma balancga digital (TOLEDO Filizola® Personal Digital
Model) com capacidade maxima de 180 kg e minima de
2 kg, com resolugdo de 100 g, e um estadidmetro para
alturas de até 192 cm. Peso e altura foram sempre medidos
em duplicata por um dos pesquisadores (LF). Os pacientes
foram solicitados a vestir roupas leves. As medidas de peso
e altura foram realizadas em conformidade com padroes
internacionais!®17, A classificagdo de estado nutricional
dos participantes foi feita de acordo com a distribuicao
de referéncia do escore z de peso/idade do Centers for
Disease Control and Prevention (CDC, 2000) e calculada
com o software Epi-Info™.

Os valores obtidos para indice de massa corporal (IMC)
foram comparados com a referéncia proposta pela OMS18, O
calculo foi realizado usando o software disponivel no Anthro-
Plus em http://www.who.int/growthref/tools/en/.

O teste de funcdo pulmonar foi realizado por médicos ex-
perientes usando o espirdmetro Koko (Ferraris, EUA). Foram
seguidas as recomendacdes internacionais para critérios de
aceitabilidade e reprodutibilidade!®. A fungdo pulmonar foi
expressa como porcentagem do valor previsto usando as
equacdes de referéncia de Pereira20.21,

A analise e o processamento de dados foram realizados
usando o Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
versao 14.0 (SPSS Inc., Chicago, EUA). A assimetria foi
avaliada usando o teste de Kolmogorov-Smirnov; as variaveis
continuas foram expressas como média e desvio padréo,
ao passo que as varidveis categdricas foram expressas
como frequéncia absoluta e relativa. O estudo comparou
resultados entre os dois grupos usando o teste t de Stu-
dent para variaveis continuas e o teste de qui-quadrado
para variaveis categoricas.



Ciproheptadina em pacientes com fibrose cistica - Epifanio M et al.

O desfecho primario foi peso/idade (escore z), e os des-
fechos secundarios foram peso, IMC para peso/idade (escore
z) e circunferéncia muscular do braco (CMB).

O tamanho amostral foi baseado em Hominick et al. Doze
pacientes por grupo (poder = 80%; erro alfa = 5,0%) foram
necessarios para obter uma diferenca média de 2,3 kg em
ganho de peso, com desvio padrdo de até 1,9 kg>.

A analise foi realizada por intengdo de tratar. O tamanho
de efeito (TE) foi calculado usando a variacao obtida antes e
apos a intervengdo; para o calculo, utilizou-se a ferramenta
Effect Size Calculator do Curriculum, Evaluation and Mana-
gement Centre (Durham University, Inglaterra)?2. O TE é
uma medida de associacdo que estima a diferenca média
padronizada entre dois grupos.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica das duas
instituicdes; os pais assinaram um termo de consentimen-
to informado, e as criangas concordaram verbalmente em
participar do estudo.

Resultados

Vinte e cinco pacientes concluiram o estudo, 14 no gru-
po placebo e 11 no grupo CH, de um total de 25 pacientes
elegiveis que foram convidados a participar (Figura 1). A
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idade média foi de 9 e 11 anos nos grupos placebo e CH,
respectivamente. As caracteristicas da linha de base entre os
grupos placebo CH estdao na Tabela 1; ndo houve diferenca
significativa quanto a sexo, peso, peso para idade (valores de
escore z), altura, IMC, CMB, relagao entre IMC eidade (valores
de escore z), volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF,) (porcentagem do previsto) e consumo alimentar de
acordo com o questionario de frequéncia alimentar.

A Tabela 2 mostra os resultados do placebo e da CH
nos dois grupos. O ganho de peso médio foi de 0,67 kg no
grupo placeboede 1,61 kg no grupo CH (p = 0,036). Houve
uma mudanca média no peso/idade (escore z) de -0,05
no grupo placebo e de +0,13 no grupo CH (p = 0,057);
o IMC diminui 0,07 kg/m2 no grupo placebo e aumentou
0,46 kg/m2 no grupo de intervengao (p = 0,027). A mu-
danga de IMC para idade (escore z) foi de -0,19 no grupo
placebo e de +0.20 no grupo CH (p = 0,003) (Figura
2). O escore z do IMC diminuiu 0,19 no grupo placebo e
aumentou 0,2 no grupo CH (p = 0,003).

Nao houve diferengas significativas entre os grupos com
relagdo ao uso de suplementagdo alimentar (p = 0,234);
oito pacientes usaram suplementos alimentares no grupo
placebo, enquanto nove pacientes usaram algum tipo de
suplementagao no grupo CH. Todos os sujeitos usaram en-
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zimas, e nenhum deles estava recebendo alimentagao por
tubo de gastrostomia. Neste estudo, nao foram observadas
diferengas entre os grupos placebo e de intervencdo em
termos de variagGes entre o inicio e o fim do periodo do
estudo no consumo energético (placebo = -71,71+1123,36
kcal; CH = 300,41+1374,30 kcal; p = 0,546); VEF, (pla-

Ciproheptadina em pacientes com fibrose cistica - Epifanio M et al.

cebo = -1,81+£15,30% do previsto; CH = -3,65+£16,22%
do previsto; p = 0,800) e CMB (placebo = 0,39+0,73 cm;
CH = 0,57+0,86 cm; p = 0,460).

Quanto a efeitos colaterais, somente dois pacientes
na coorte relataram fadiga e sonoléncia no inicio do tra-
tamento. Um paciente demonstrou intoleréncia e outras

Tabela 1 - Caracteristicas de linha de base de pacientes com fibrose cistica

Grupos
Caracteristicas Placebo CH p
n=14 n=11

Sexo (masculino %) 7 (50%) 7 (64%) 0,686
Idade (anos) 9+3 11+£3 0,085
Peso (kg) 31,16+12,14 36,94+11,82 0,244
Peso/idade (escore z) -0,39+0,79 -0,53+0,87 0,762
Altura (cm) 133,82+19,35 142,81+19,19 0,259
IMC (kg/m?2) 16,78+1,69 17,67+1,80 0,216
CMB (cm) 18,91+2,54 20,14+2,62 0,248
IMC/idade (escore z) -0,02+0,72 -0,18+0,86 0,636
VEF, (% previsto) 97,87+21,43 95,22+31,10 0,815
QFA (Kcal) 3.943,27+1450,95 2.929,47+972,26 0,080

CH = ciproheptadina; CMB = circunferéncia muscular do brago; IMC = indice de massa corporal; QFA = questionario de frequéncia alimentar;

VEF, = volume forgado no primeiro segundo.

Tabela 2 - Variagdo dos grupos antes e apds o uso de ciproheptadina

Grupos
Caracteristicas Placebo CH p TE
n=14 n=11
Peso (kg) 0,67+0,83 1,61+1,28 0,036 0,896
Peso/idade (escore z) -0,05+0,16 0,13+0,24 0,057 0,906
IMC (kg/m2) -0,07+0,47 0,46+0,65 0,027 0,954
IMC/idade (escore z) -0,19+£0,30 0,20+0,29 0,003 1,319

CH = ciproheptadina; IMC = indice de massa corporal; TE = tamanho de efeito.
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alergias, levando a interrupgdo da CH em ambos 0s casos.
Dois pacientes ndao aderiram ao tratamento, um no grupo
CH e outro no grupo placebo.

Ainterpretacdo convencional dos valoresde TEé: 0,2 =TE
pequeno; 0,5 = TE médio; 0,8 = TE grande?2. Todas as va-
ridveis mostraram TE grande (Tabela 2).

1.00
—~ 0.50 _
N
e
o
o
an
L
s 0.00
o
5 1
Q
=
= -0.50

-1.00

T T
Placebo Cyproheptadina
Grupos
p = 0,003.

Figura 2 - Variagdo deindice de massa corporal paraidade (escore
z) antes e apds o uso de ciproheptadina

Discussao

As caracteristicas da CH como estimulante do apetite foram
relatadas na literatura médica, mas os ensaios clinicos na FC
ainda sao limitados. No presente estudo, a administragdo de
CH causou ganho de peso significativamente maior, aumento
de IMC e de escore z para IMC/idade quando comparada
ao placebo. Além disso, houve aumento relevante de peso,
conforme demonstrado pelo TE em pacientes com FC apos
12 semanas de uso de CH.

Homnick et al. conduziram um ensaio duplo-cego e
controlado por placebo com CH durante 12 semanas em
pacientes com FC e obtiveram achados semelhantes aos
nossos. Eles também conseguiram demonstrar um ganho de
peso significativo e um aumento de IMC, apesar do nimero
reduzido de sujeitos incluidos no estudo®. Em um periodo
subsequente no mesmo estudo, foi realizado um desenho
cruzado. Dezesseis pacientes com FC elegiveis receberam
placebo ou CH durante 12 meses de acordo com randomiza-
cdo prévia. Os resultados foram mais significativos no grupo
placebo/CH em termos de peso de ganho, IMC e aumento de
gordura corporal quando comparado com o brago CH/placebo,
que demonstrou um aumento nos escores z nutricionais do
inicio ao fim do periodo de intervencdo?l.
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Nosso estudo estd em conformidade com relatos anteriores
e sugere que a CH pode ser uma alternativa ndo invasiva
em pacientes com FC que precisam de ganho de peso para
melhorar o estado nutricional. Em especial, a CH pode be-
neficiar pacientes antes da insercao do tubo de gastrostomia
ou aqueles com declinio clinico ou funcional.

Foi encontrada uma diferenca de ganho de peso de
0,94 kg nos pacientes com CH, em comparagao com sujeitos
que receberam placebo apds um periodo de tratamento de
12 semanas. Achados semelhantes foram relatados em ou-
tros estudos. Rerksuppaphol et al. usaram CH em pacientes
desnutridos e encontraram ganho de peso significativamente
maior quando comparados com o grupo placebo durante um
periodo de 8 semanas. O maior beneficio foi detectado nas
primeiras 4 semanas (0,9 kg)”. Mahachoklertwattana et al.23,
conduzindo um ensaio randomizado de 4 semanas, relataram
um ganho de peso de 0,66 kg em pacientes desnutridos
tratados com CH por um periodo de 4 semanas.

O VEF, ndo foi significativamente alterado durante o
ensaio, possivelmente devido a curta duragdo da inter-
vengao. A correlacdo entre estado nutricional e testes de
funcdo pulmonar em FC é bem conhecida, embora estudos
de intervengd@o que provaram essa relacdo normalmente
apresentarem periodos mais longos do que o nosso24-27,
Hart et al. também encontraram uma correlacdo entre forga
do diafragma e estado nutricional?8. Estudos sugerem que
a desnutricdo causa perda de massa magra, diminuindo a
contragdo do diafragma e a forga e a resisténcia do musculo
respiratdrio. Por outro lado, o aumento no trabalho respira-
torio gera maior gasto energético, acelerando o declinio da
fungdo pulmonar27.29,

N&ao ocorreram efeitos colaterais nos pacientes que rece-
beram CH. Foi relatada sonoléncia temporaria em 19% dos
pacientes no brago da CH. Tais achados estdo em concordéncia
com a maioria dos estudos que usam CH>/11:23,

Uma limitacdo de nosso estudo foi o pequeno tamanho
amostral, mas, apesar do numero reduzido de pacientes,
conseguimos demonstrar um ganho de peso estatisticamente
relevante e clinicamente relevante de 1,61 kg em pacientes
do brago da CH (p = 0,036).

Foram obtidos dados completos sobre consumo alimentar
na linha de base e em 4 e 12 semanas para sete sujeitos no
grupo CH e para oito pacientes que receberam placebo. O
consumo calérico médio ndo diferiu significativamente entre
0S grupos nesses pontos temporais ou dentro dos grupos do
inicio ao fim do estudo; esses resultados podem refletir que
a pesquisa de consumo alimentar utilizada nao foi suficiente-
mente sensivel devido ao viés de memdria. Sdo necessarios
mais estudos de intervengdao comparando o desempenho de
diferentes pesquisas de consumo alimentar, sobretudo em
pacientes com FC. As caracteristicas clinicas e psicossociais
de pacientes com FC também podem interferir com o calculo
real de consumo energético30.

Em conclusdo, o uso de CH em pacientes com FC foi bem
tolerado, mostrando um ganho de peso significativo e um
aumento significativo do IMC apos 12 semanas. Foi encon-
trado um TE clinicamente relevante para peso/idade (escore
z) e IMC para idade (escore z). Esses achados sugerem que
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a prescricdo de CH pode ser uma abordagem alternativa
para pacientes que precisem de suporte nutricional por um
periodo curto.
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