__:' % 05/28-05/240
" 'ﬂ'”'ﬂ' i Rev. bras. alerg. imunopatol.
!l Copyright © 2005 by ASBAI
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Sintomas nasais, depuracao muco-ciliar nasal
e cloreto de benzalconio

Nasal symptoms, nasal mucociliar clearance,
and benzalkonium chloride

José A. Rizzo, Décio Medeiros, Almerinda R. Silva, Emanuel C.S. Sarinho

Resumo

Introdugdo: O cloreto de benzalcdnio (CBZ) é considerado
um preservativo indcuo, embora seja cada vez mais associado
a efeitos colaterais e sintomas clinicos.

Objetivos: Verificar o efeito do CBZ na depuragdo muco-ci-
liar nasal em voluntarios sadios e sua correlagdo com sinto-
mas.

Pacientes e Métodos: O ensaio clinico foi duplo-cego, pla-
cebo-controlado, randomizado, cruzado, com trés semanas de
washout, em 43 voluntarios sadios para comparar o efeito de
solugdo salina nasal contendo CBZ a 0,01% (S+CBZ) com a de
solug@o salina livre de preservativos (SP), usados trés vezes ao
dia, por trés semanas, na depuragdo muco-ciliar nasal. As ava-
liagdes foram realizadas no inicio e fim de cada periodo por
técnica cintigrafica com estréncio coloidal marcado com tecné-
cio”®™,

Resultados: Dos 43 voluntarios apenas um n&o completou
as observagdes planejadas. Nove individuos foram excluidos do
estudo por infecgdo de vias aéreas superiores. Houve redugdo
significante na depuragdo mucociliar nasal apdés o periodo de
uso da S+CBZ em relagdo a SP (1,23 mm.min’; p < 0.01),
apesar de ndo ter sido referido qualquer sintoma. Nao houve
efeito carry-over.

Conclusédo: O CBZ nas concentragdes usadas nos medica-
mentos tépicos nasais causou retardo na depuragdo muco-ciliar
nasal em individuos saudaveis apds trés semanas de uso. N&o
houve relato de sintomas nasais associados.
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Introducdo

Muitos germicidas modernos sdo detergentes catidnicos
derivados sintéticos do cloreto de amdnio. Além de serem
usados como anti-sépticos de superficie de utensilios e de
instrumentos cirdrgicos, estes germicidas oriundos do
amonio quaterndrio também sdo utilizados comercialmente
como constituintes inertes de medicamentos para preser-
var o principio ativo sob a forma de pomadas, gelatinas e
solugbes aquosas, em concentragdes varidveis de 0,01% a
1,0%?%.

Entre os preservativos antimicrobianos disponiveis, o
cloreto de benzalc6nio (CBZ), quimicamente o alquildime-
tilbenzilamonio, € um dos mais freqlentemente utilizados.
Foi introduzido primariamente como agente anti-séptico
para uso clinico em 1935 e posteriormente, em 1982, foi
liberado como possivel constituinte inécuo de medicamen-
tos, se em concentragSes de até 0,1%. A partir dai tem

Abstract

Background: Benzalkonium chloride (BZC) has been consi-
dered an innocuous preservative for prescription drugs but la-
tely has been associated with adverse effects.

Objective: We tested the hypothesis that BZC may affect
nasal mucociliary transport rate in healthy volunteers and
induce nasal symptoms.

Patients and Methods: We performed a double blind, pla-
cebo-controlled, randomized, crossover, single-center trial,
with a three weeks washout period in 43 healthy volunteers
comparing the effect of three weeks use of saline nasal spray
containing benzalkonium chloride 0.01% (S+BZC) to preserva-
tive-free saline (FS), t.i.d., on nasal mucociliary clearance rate.
Evaluations were done at the beginning and the end of each
period by gamma scintigraphy with Technetium99m labeled
Strontium.

Results: Volunteers were followed through the study and
all except one completed the planned observations. Nine had
upper airway infection during the trial and were excluded of
final analysis. Of the remaining subjects, 17 were allocated to
use preservative free saline first and 17 to benzalkonium con-
taining solution first. The rate of nasal mucociliary clearance
was significantly impaired by benzalkonium chloride with a dif-
ference of 1.23 mm.min™* (p < 0.01) between periods.

Conclusion: BZC in concentration used in nasal prepara-
tions has shown to impair mucociliary clearance in healthy
individuals after three weeks of use.
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sido o ingrediente mais comumente utilizado em formula-
¢bes para prevenir a contaminagao bacteriana e a preser-
vagdo da atividade farmacolégica em grande variedade de
medicamentos, tais como formulagdes topicas de uso nasal
e milh8es de unidades vendidas anualmente em todo mun-
do??.

Apesar de ainda ser considerado inerte pelos érgdos ofi-
ciais e muitas vezes nem constar em bula como constitu-
inte do produto farmacéutico, tem havido crescente debate
na literatura sobre potenciais efeitos danosos do CBZ. Os
estudos existentes sobre os efeitos do CBZ sobre a depura-
¢do muco-ciliar, sobre a histologia normal e sobre a cilio-
-toxicidade da mucosa nasal bem como na fungao de neu-
trofilos, tém demonstrado resultados conflitantes, em parte
como decorréncia de desenhos de pesquisa nem sempre
satisfatérios e em parte decorrente de diferentes pontos de
vista quando ao desfecho a ser observado®.

Instituigdo: Universidade Federal de Pernambuco (Recife, PE, Brasil).
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Como exemplo, hd estudos de observagdo do efeito do CBZ
na depuragdo muco-ciliar, um dos principais mecanis-mos
de defesa nasal, que foram realizados com sacarina,
método que depende da avaliagdo subjetiva do paciente e
dos pesquisadores. Além disso, as pesquisas existentes
apresentam fatores que reconhecidamente podem confun-
dir e dificultar a interpretagdo adequada dos dados, pois
foram realizadas em pacientes com rinite alérgica e utili-
zando o CBZ ndo de forma isolada, e sim, associado em
solugBes contendo esterdides tdpicos ou oximetazolina.

O presente estudo foi planejado para investigar o efeito
da solugdo salina contendo CBZ a 0,01% (S+CBZ) na de-
puragdo muco-ciliar nasal em individuos sauddveis, através
de estudo clinico controlado enquanto, secundariamente,
procurou verificar se houve o surgimento de sintomas na-
sais que pudessem ser relacionados ao uso deste conser-
vante.

Pacientes e métodos

Desenho do estudo e populagao

O estudo foi duplo cego, placebo controlado, randomiza-
do e cruzado com o intuito de comparar o efeito do uso de
solugdo salina 0,9% com (S+CBZ) ou sem (SP) cloreto de
benzalcénio 0,01%, trés vezes ao dia, pelo periodo de trés
semanas, na depuragdo muco-ciliar nasal. Houve um perio-
do de descanso (washout) de trés semanas entre ambos
periodos. O planejamento da pesquisa obedeceu os princi-
pios recomendados pelo CONSORT".

O Comité de Etica da Universidade Federal de Pernam-
buco aprovou o estudo e foi obtida a assinatura do termo
de consentimento livre e esclarecido de todos os partici-
pantes, apds explicagdo da pesquisa.

Os voluntdrios sauddveis, sem histéria prévia de rinite
alérgica ou asma, com idades entre 13 e 50 anos, foram
recrutados entre os parentes de criangas atendidas na Cli-
nica de Alergologia Pedidtrica do Hospital das Clinicas da
UFPE. Os participantes receberam ajuda de custo para
transporte e alimentagdo. Foram incluidos os voluntarios
que preencheram todos os critérios de inclusdo: auséncia
de sintomas respiratérios nos ultimos trés meses, antece-
dentes negativos para asma (dispnéia ou chiado) e rinite
alérgica (crises recorrentes de espirros, prurido nasal e
descarga hialina aquosa), auséncia de sintomas de resfria-
do nos Ultimos 60 dias, histéria negativa de uso de medi-
camentos tépicos nasais, auséncia de desvio de septo oclu-
indo a narina a rinoscopia anterior, e depuragdo muco-ciliar
normal no exame de recrutamento para o estudo (DMN >
6 mm.min.™!). N&o foram admitidos: individuos com sinto-
mas rinossinusais por ocasido do recrutamento, mergulha-
dores, fumantes ou ex-fumantes com menos de cinco anos
de abandono ao fumo, gestante (mulheres de idade fértil
realizaram a dosagem de beta-gonadotrofina coridnica)
e/ou recusa em assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido.

Intervencgoes

Os individuos selecionados foram submetidos a rinosco-
pia e a determinagdo basal da depuragdo mucociliar nasal
(DMN). Em seguida foram aleatoriamente randomizados a
receber um frasco marcado “A” ou “B” e instruidos a usa-
rem uma atomizagdo em cada narina, trés vezes ao dia por
trés semanas e retornarem para a segunda DMN, imediata-
mente apds esse periodo. Para as trés semanas seguintes
de descanso de intervengdo os voluntarios foram instruidos
a ndo usarem medicagdo nasal e, ao final do periodo, re-
tornarem para uma terceira avaliagao da DMN. Nessa opor-
tunidade prescreveu-se a outra solugdo nasal que foi usada
da mesma forma nas préximas trés semanas. Ao final des-
te ultimo periodo, uma quarta afericdo da DMN foi realiza-
da. A S+CBZ (Sorine infantil®, Aché Laboratérios Farma-
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céuticos S.A., lote #0302304) e a SP (Salsep®, Libbs Far-
macéutica do Brasil, lote # 31023) foram adquiridas no
mercado farmacéutico como formulagSes comerciais,
ambas aprovadas pela Agéncia Reguladora Brasileira
(ANVISA) e acondicionadas em atomizadores idénticos
(recipientes que impediam a contaminagdo), identificados
com as letras A ou B, de forma cega ao pesquisador, para
a randomizagdo. Ndo havia diferenga entre ambas prepara-
¢Oes na aparéncia, sabor, viscosidade ou cheiro que pudes-
sem ser detectadas.

Avaliacdo de sintomas nasais

Em cada visita, os voluntarios foram arguidos sobre
guaisquer gueixas, especialmente as relacionadas as vias
aéreas superiores tais como ardor, queimagdo, dor, sen-
sagdo de sabor e odor desagradaveis, ressecamento e ir-
ritagdo, muitas vezes referidos logo apés as primeiras apli-
cagdes de produtos contendo o CBZ. O efeito rebote (piora
da obstrugdo nasal), atribuido somente aos descongestio-
nantes tépicos nasais, também foi indagado. Sintomas co-
mo febre, tosse, obstrugdo nasal e mal-estar foram consi-
derados como sintomas sugestivos de quadro infeccioso de
vias aéreas superiores (resfriado comum).

Aderéncia ao tratamento

Foi avaliada de forma objetiva, pela medida do consumo
dos produtos que foram administrados. Baseado na média
da diferenga de peso dos frascos apds 126 utilizages em
cinco atomizadores, o peso esperado de consumo foi de se-
te gramas em cada periodo. Para verificar a utilizagdo das
solugles pelos voluntdrios, os frascos eram pesados antes
e apés o uso. Os individuos ndo foram informados sobre
esse procedimento.

Resultados primdrios e avaliagcdo

O desfecho primario foi a diferenga entre a velocidade
de depuragdo mucociliar nasal apés trés semanas de uso
de spray nasal de SP e de S+CBZ, trés vezes ao dia. A me-
dida da DMN foi realizada pela técnica do deslocamento de
material radioisotépico® utilizando Gamma Cadmera GE star-
cam 3.200 AC/T equipado com colimador de baixa energia
com furos paralelos para uso geral e matriz de 128/128 pi-
xels. Foram usadas pelo examinador uma lanterna e um
espéculo nasal, bem como um gotejador calibrado para li-
berar 0,05ml por gota. Solugdes radioativas foram prepa-
radas imediatamente antes do uso pela diluigdo de 2,5 mCi
de estrdncio coloidal marcado com Tc®™ em SP resultando
em 0,12 a 0,15 mCi de radioatividade por gota. O estréncio
(didmetro médio da particula de 0.03 ym) e o tecnécio fo-
ram comprados do Instituto de Pesquisas Energéticas e
Nucleares (IPEN, Sdo Paulo, Brasil).

Os procedimentos foram realizados entre 14h e 16h.
Com o individuo sentado, uma gota da solugdo radioativa
foi instilada no assoalho da narina mais desobstruida, es-
colhida apés rinoscopia anterior, a 1,5cm da jungdo muco-
-cutanea (um pouco atrds da extremidade do corneto infe-
rior). Se ndo houvesse uma narina mais pérvia que a ou-
tra, escolhia-se a narina direita. Uma gota da solugdo foi
também colocada na ponta do nariz para criar uma refe-
réncia fixa para o calculo da velocidade da DMN. Imediata-
mente depois, a cabega do paciente era posicionada com o
lado da face escolhida em contato com o colimador coloca-
do verticalmente, a cabega ligeiramente inclinada para
frente e com um suporte para o queixo a fim de minimizar
0s movimentos. Os pacientes eram instruidos previamente
a ndo moverem a cabega, falar ou fungar.

As imagens foram adquiridas em modo dindmico por 15
minutos, a intervalos de 15 segundos (total de 60 qua-
dros). Ao final deste periodo a velocidade de DMN foi cal-
culada em milimetros por minuto, medindo-se o compri-
mento e o tempo entre o ponto inicial da movimentagdo da
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gota na mucosa nasal e o ponto imediatamente antes da
sua queda na faringe. Se houvesse interrupgdo na pro-
gressao da gota por mais de 60 segundos, era considerado
como ponto final, supondo que esta houvesse se desloca-
do, pelo menos, dois cm.

Os exames e os calculos foram realizados pelo mesmo
investigador (JAR) e, a fim de verificar a acuracia, foi feita
a comparagao com uma segunda avaliagdo cega da veloci-
dade de DMN feita em 20 exames armazenados no compu-
tador, escolhidos ao acaso pelo co-investigador antes da
quebra dos cédigos de randomizagdo. Um exemplo da es-
colha das imagens para cdlculo da DMN é mostrado na
figura 1.

4 DSFriln

Deslocamento = AC - AB
Tempo = imagem final — imagem inicial (15 seg/imagem)
Velocidade = DISTANCIA/TEMPO

Figura 1 — Exemplo de calculo de velocidade de DMN

Tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi estimado com base em estu-
do piloto realizado em nove voluntarios que mostrou dife-
renga média de 1,1 + 1,58 mm.min! entre as medidas de
DMN realizadas apés dois periodos de duas semanas cada,
de utilizagdo de S+CBZ e SP e com periodo de descanso
(wash-out) de duas semanas. Aceitando erros a e B de
0,05 e 0,01(bi-caudal) respectivamente, o tamanho da
amostra calculado a fim de detectar diferengas na DMN de
até 1,0mm.min! entre os periodos foi de 33 individuos
para um ensaio clinico pareado®. Um total de 43 participan-
tes foram selecionados para compensar desisténcias ou
perdas decorrentes de infecgSes do trato respiratério supe-
rior 7(IVAS), uma reconhecida causa de interferéncia no
CMN’.

Randomizagao

A randomizagdo foi realizada por embaralhamento res-
trito® por uma terceira pessoa e a seqiiéncia foi mantida
secreta para os investigadores. Um farmacéutico acondicio-
nou as solugdes, de acordo com a sequéncia de randomiza-
gdo, em frascos atomizadores escalonados idénticos e mar-
cados com A e B, que eram guardados em caixas numera-
das de 1 a 46. A lista de randomizagdo e os atomizadores
foram preparados em outra instituigdo e cada caixa foi uti-
lizada por apenas um voluntario, frasco A primeiro, seguido
pelo frasco B em sequéncia. O mascaramento foi assegura-
do devido ao fato de que ndo era possivel aos pacientes ou
investigadores distinguir qualquer diferenga entre os fras-
cos.

Andlise estatistica

Para comparagdo da DMN apés os periodos de medica-
gdo foi utilizado o teste t para amostras pareadas aplicado
nos dados log-transformados. O teste t ndo pareado foi uti-
lizado para a comparagdo entre os grupos. Para a compa-
ragao entre proporgdes foi utilizado o teste do Qui-quadra-
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do ou Exato de Fisher. Foram excluidos da analise final os
nove individuos que apresentaram infecgdes de vias aéreas
no periodo de estudo. O efeito carry-over foi avaliado
segundo Pocock®,

Resultados

Informagdes dos voluntdrios

Quarenta e trés voluntdrios foram randomizados para o
estudo. As caracteristicas demograficas estdo relacionadas
na tabela 1. Vinte e um individuos foram alocados para o
grupo A (SP inicialmente) e 22 para o grupo B (S+CBZ ao
inicio).

Tabela - Caracteristicas basais dos participantes.

No 43
Idade (anos) 30
(limites, anos) (13 a 54)
Género (M/F) 18/25
Sol. sem CBZ (grupo A) 21

Sol. com CBZ (grupo B) 22

DMN basal 8,8mm. min.?
(IC 95%) (7,9 a9,5)

Ao final, 17 individuos em cada grupo (nossa estimati-
va) completaram o periodo de estudo sem infecgdo das
vias aéreas superiores. Ndo houve associagdo entre o tipo
de solugdo e a infecgdo respiratéria (Fisher).

Comparacdo entre a velocidade de DMN basal e
apos periodo de descanso (washout)

Ndo houve diferenga na medida da DMN entre o periodo
basal e apds o periodo de descanso nos 34 individuos in-
cluidos na andlise primaria. A comparagdo incluindo os in-
dividuos que apresentaram infecgdo das vias aéreas supe-
riores, mostrou diferengas estatisticamente significativas
(8,7 mm.mint vs 7,6 mm.min!, p < 0,05).

Efeito do CBZ na velocidade de DMN

Ndo observamos diferengas na velocidade de DMN basal
comparada aquela apds o periodo de uso da SP (média +
DP = 8,5+ 1,3 mm.min! e 83 + 1,4 mm.min! respecti-
vamente, p >0,05). A média (+ DP) observada apés o pe-
riodo de uso da S+CBZ foi 6,9 (+1,3) mm.min’, significa-
tivamente diferente quando comparada ao periodo basal e
apés uso de SP (p < 0,01) (figura 2).

Efeito do CBZ na presenca de sintomas de rinite
alérgica ou de infeccdo de vias aéreas superiores

Os pacientes ndo relataram qualquer sintoma nasal agu-
do depois da aplicagao da solugdo contendo CBZ, contudo
durante o ensaio nove individuos tiveram IVAS: quatro no
primeiro periodo (um no grupo SP e trés no grupo S+CB2Z),
trés durante o periodo de descanso (todos haviam utilizado
S+CBZ) e dois no segundo periodo (ambos em uso de SP).
Destes, todos exceto um, que se recusou a realizar a medi-
da de DMN final, completaram as observagfes e nos indivi-
duos com IVAS, houve reducdo de 68% (de 9,4 mm.min™
a 3,3 mm.min’!) na velocidade de DMN entre o periodo
imediatamente antes e apds a infecgdo; este efeito signi-
ficativo demandou analise separada desta sub-amostra e
sua exclusdo na andlise final.
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Figura 2 - Velocidade de depuragao muco-ciliar nasal (média %=
DP)

Avaliacdo da confiabilidade

No primeiro periodo do uso do spray nasal, 2/34 dos vo-
luntdrios usaram menos de 50% da dose esperada (ambos
da S+CBZ) e 5/34 usaram mais de 150% da dose prescrita
(2 usando a SP e 3 com S+CBZ). No periodo subseqliente
de cruzamento (crossover) 2/34 dos pacientes usaram me-
nos de 50% da dose prescrita (ambos da SP) e 7/34 usa-
ram mais de 150% da dose esperada (4 com SP e 3 com
S+CBZ). E interessante observar que todos os individuos
que usaram mais de 150% da medicagao inicialmente, o
fizeram também no segundo periodo. Ndo houve diferenga
estatisticamente significante entre os grupos de medica-
¢Oes (Teste Exato de Fisher). A diferenga na velocidade de
DMN permaneceu significativa, mesmo excluindo da analise
estes voluntdrios que usaram a medicagdo em excesso
(p<0,05).

Consisténcia da medida da velocidade de DMN

A coeréncia entre os testes e re-testes na determinagdo
das taxas de velocidade de DMN nas 20 aferigdes realiza-
das pelo pesquisador foi muito alta, com média de diferen-
ca de apenas 0,04 mm.min " (IC 95%: - 0,44 a 0,52).

Discussao

Este estudo placebo-controlado, duplo cego, randomiza-
do em voluntdrios saudaveis mostrou que uma atomizagdo
de solugdo salina com CBZ 0,01% em cada narina trés ve-
zes ao dia por trés semanas resultou em redugdo da velo-
cidade de DMN. A enorme diferenga na velocidade e DMN
observada em nove individuos que apresentaram IVAS du-
rante o ensaio (6,1 mm.min™') comparado com aqueles que
ndo apresentaram IVAS (1,2 mm.min™) deu fundamento &
nossa decisdo de analisar esse subgrupo isoladamente.
Mesmo assim, a inclusdo destes individuos ndo modificou o
resultado. Naclerio et al também documentaram diferenga
significativa na depuragdo mucociliar nasal a favor do gru-
po com solugdo salina de esterdide livre de preservativos
em pacientes com rinite alérgica, apés duas semanas de
tratamento com esterdides tépicos nasais®.

A diversidade de métodos, finalidades e de técnicas usa-
das em poucos estudos sobre os efeitos adversos do CBZ
na fungdo nasal geraram resultados e opinides conflitan-
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tes®>. A técnica que utiliza a solucdo de tecnécio®™ radioa-

tivo foi validada e sua reprodutibilidade foi melhor do que a
do teste da sacarina, e tem sido considerada como a que
analisa as condigGes de modo mais fisioldgico e fornece os
dados mais confidveis sobre a depuragdo mucociliar nasal®.

Revisdo recente sobre os efeitos adversos do CBZ como
preservativo em preparagles tdpicas nasais concluiu ndo
ser este conservante causador de danos significativos a
mucosa nasal, mesmo com uso prolongado; apesar de ba-
seado em poucos dados in vivo e reconhecer que, in vitro,
os dados sugeriram efeitos deletérios!!., Infelizmente, a
maioria destes estudos in vivo merece andlise critica.

Nenhum dos voluntdrios avaliados queixou-se
espontaneamente ou mediante indagagdo do médico de
quaisquer sintomas associados ao CBZ. Isto nos aponta
para o fato de poder haver alteragBes na depuragdo nasal
na auséncia de sintomas nasais.

Desde 1995, Graf et al demonstraram, em estudo para-
lelo, randomizado, duplo-cego em 20 voluntdrios, que o
CBZ adicionado a oximetazolina, em spray nasal por 30
dias, acentuava a gravidade da rinite medicamentosa com
aumento do edema de rebote e piora dos sintomas notur-
nos!?, Demonstraram ainda que o uso por 28 dias de spray
nasal com CBZ sem oximetazolina também foi capaz de
induzir edema da mucosa nasal.

Lebe!®, em estudo experimental in vivo, investigou as
manifestagdes (espirros e prurido nasal) e alteragdes histo-
légicas induzidas pela administragdo de CBZ 0.01% na mu-
cosa nasal de ratos por periodo de até quatro semanas. Os
sintomas foram mais intensos apds o sexto dia e, tanto a
microscopia eletrénica quanto a Otica, observaram lesdes
da mucosa, mais pronunciadas nos com administragdao
mais prolongada.

Recentemente, Riechelmann et al*> avaliaram a ciliotoxi-
cidade do CBZ em epitélio nasal humano de 15 doadores.
Também avaliaram os efeitos da solugdo salina com CBZ
0,05% (4 x 200 microL/dia por oito dias) no tempo de
transporte da sacarina, na populagdo das células inflama-
térias, no nivel de citocinas nas secregdes nasais e no es-
core de sintomas nasais em 16 voluntarios saudaveis, em
estudo randomizado, duplo-cego, cruzado. A exposigdo ao
CBZ demonstrou ciliotoxicidade (p<0,0001) in vitro, mas
as solugdes salinas com CBZ ndo mostraram alteragdes no
tempo de transporte da sacarina e também ndo foram ob-
servados efeitos pro-inflamatérios in vivo. O curto tempo
de exposigdo ao CBZ pode ndo ter sido suficiente para re-
fletir a ciliotoxicidade observada na mucosa nasal. Em con-
traste, um estudo in vitro bem desenhado, em mucosa na-
sal humana demonstrou que o spray nasal com esterdide
contendo fluticasona ou mometasona, ambos com CBZ,
causaram redugdo ou paralisia dos movimentos ciliares de
modo dose-dependente?®,

Entre os pacientes com sintomas de IVAS, o prejuizo na
fungdo de depuragdo nasal foi evidente, mas nao foi detec-
tada qualquer alteragdo que pudesse ter sido definida co-
mo influéncia direta do uso de solugdo com CBZ, contudo,
em relagdo aos outros voluntdrios que permaneceram na
analise, é muito importante enfatizar que as diferengas es-
tatisticamente significantes achadas podem nao ser clinica-
mente relevantes jé@ que ndo houve queixas clinicas deles
diretamente relacionadas ao prejuizo observado no grupo
com CBZ. Por outro lado, avaliando sobre outro angulo, es-
te fato também pode servir de alerta ao médico de que o
fato do paciente ndo manifestar sintomas apds a aplicagdo
de solugdo com CBZ ndo afasta a possibilidade de acometi-
mento da fungdo ciliar nasal.

Alguns estudos indicam que o CBZ presente em descon-
gestionantes nasais em spray potencializam seus efeitos
sobre a mucosa nasal, mesmo apés pouco tempo de uso, e
gue 0 seu uso continuo, isoladamente, pode induzir edema
da mucosa nasal'’8,
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A solugdo salina nasal em spray contendo CBZ também
mostrou toxicidade para neutréfilos nasais, em concentra-
¢bes bem inferiores aquelas encontradas nas formulagGes
comerciais disponiveis'®. Bernstein?, em artigo de revisdo,
concluiu que os dados em humanos e animais, in vitro, su-
geriram que o CBZ promove a estase ciliar e redugdo na
DMN que pode ser mascarada, em parte, pela absorgdo e
diluigdo dos efeitos devido ao muco respiratério. Sua reco-
mendagdo é que sejam evitadas formulagdes de glicocorti-
costerdides com CBZ, particularmente em pacientes que se
queixam de ardor ressecamento ou irritagdo da mucosa
nasal.

Possiveis fatores de confusdo que podem levar a discor-
dancia foram os métodos inconsistentes de estudo, pouca
confiabilidade, tempo insatisfatério de exposigdo e variagdo
na concentragdo da solugdo. Procuramos minimizar os fato-
res de confusdo aplicando métodos de determinagdo da ve-
locidade do CMN confidveis, de acordo com as regras do
CONSORT?*, e verificando a consisténcia das medidas. Adi-
cionalmente, a concentragdo das doses e a duragdo do uso
da solugdo salina no estudo foram planejadas de modo a
reproduzir as prescrigdes do dia-a-dia.

As medicagdes nasais contendo CBZ sdo usadas mun-
dialmente e os esterdide tépicos contendo esses preserva-
tivos sdo prescritos por meses, algumas vezes por anos. A
solugdo salina contendo CBZ é comumente prescrita como
adjuvante no tratamento da rinite e da sinusite para irriga-
¢do nasal, e é freqlentemente usada, varias vezes ao dia,
geralmente por mais de um més. No Brasil, um estudo
epidemioldégico mostrou que ao redor do 3° més de vida
20% dos lactentes ja utilizaram alguma medicagdo por um
més ou mais; dentre estas, as mais prescritas sdo as
solucBes salinas 0,9% contendo CBZ%,

Concluindo, nosso trabalho mostrou que o uso de spray
de solugdo salina nasal contendo CBZ como preservativo
reduz a velocidade de depuragdo muco-ciliar nasal, apesar
de ndo ter existido qualquer queixa clinica por parte dos
individuos estudados e assim sendo, o significado clinico
desses achados ainda precisa ser estabelecido. Contudo, o
potencial risco da utilizagdo a curto e longo prazo das solu-
¢Bes contendo CBZ necessita consideragdes, especialmente
nos dias de hoje em que dispomos de tecnologia que torna
possivel o uso de medicamentos para uso nasal sem pre-
servativos, 0 que representa uma alternativa razodvel.
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