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RESUMO

As formulacgdes de cloreto de sddio 0,9%, sdo na sua grande maioria utilizadas
com bastante frequéncia sobretudo na populacéo pediatrica. Tanto os cuidadores como
0s proprios profissionais de salde as reconhecem e avaliam como um componente
essencial para os cuidados de saude desta populagdo. No entanto, o grave problema
destas formulacgdes reside no facto de muitos dos consumidores apos a sua utilizagédo
apresentarem reaccdes adversas, que nao sdo justificaveis se apenas da composi¢édo da
formulagdo fizerem parte &gua purificada e cloreto de sodio. Assim deve ser tida em
conta a composicao de cada apresentacdo farmacéutica, a fim de se averiguar quanto a
presenca de conservantes potencialmente perigosos e para deste modo alertar 0s

possiveis consumidores destes produtos.

O principal objectivo deste estudo foi a analise e avaliacdo da rotulagem e
folheto de instrugdes das formulacdes de cloreto de sddio 0,9% para aplicagdo tdpica em
pediatria, a fim de se averiguar a utilizacdo de conservantes na sua formulagéo e por

conseguinte a sua conformidade para comercializacao.

Com o auxilio de uma check-list, foram avaliadas 34 apresentacfes de venda
livre de formulacbes de cloreto de sddio 0,9% para aplicacdo tépica, no periodo de

Janeiro a Marco de 2014.

Das 34 apresentacGes farmacéuticas analisadas, apenas uma das apresentacfes nao se
encontrava descrita como dispositivo médico, mas sim como produto cosmético.
Contudo quanto a marcacdo CE de conformidade, esta encontrava-se devidamente
aposta em 94% das apresentacdes. No que as indicacOes terapéuticas diz respeito e
como seria expectavel, na sua maioria estas apresentacfes destinam-se em 51% dos
casos para utilizacdo nasal e em 33% dos casos para utilizacdo oftalmica, sendo o0 modo
de apresentacdo em gotas (88%) o mais encontrado para comercializacao.

Quanto a utilizacdo de conservantes, constatou-se uma grande omisséo e alguma
imprecisdo quanto as informacdes contidas na rotulagem e/ou folheto de instrucfes das
formulacdes analisadas, expondo assim os individuos mais susceptiveis e em especial a
populacdo pediatrica ao risco de reac¢des adversas e que por vezes podem ser fatais. Por

outro lado também podem ocorrer complicacbes aquando do uso inadvertido destas



Conservantes em formulacgdes de cloreto de sédio 0,9% para aplicagdo tépica em pediatria

formulagGes com conservantes, por portadores de lentes de contacto ou sem a devida

esterilidade para utilizacdo oftalmica.

Assim apesar de o soro fisiologico ndo ser considerado um medicamento, mas sim um
dispositivo médico, deve ser contudo utilizado com algumas precaucdes, sobretudo
nesta populacdo pediatrica e sempre que possivel aconselhado por um profissional
treinado e consciente da problematica que os conservantes usados nestas formulacdes

podem causar quando utilizados indevidamente.

Palavras — Chave: Populacdo Pediatrica, Conservantes, Cloreto de sodio, Espacgos de

salde, Hipermercados, Toxicidade e Formulacdes
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ABSTRACT

The formulations of sodium chloride 0.9%, are mostly used quite often
especially in the pediatric population. Both caregivers and health professionals
themselves to recognize and evaluate as essential to health care in this population
component. However, the major problem with these formulations is that many
consumers after use presenting adverse reactions, which are not justifiable only in the
composition of the formulation, are part of purified water and sodium chloride. So it
must be taken into account the composition of each pharmaceutical form to be
examined for the presence of potentially harmful preservatives and to thereby alert the

possible consumers of such products.

The main objective of this study was to analyze and evaluate the labeling and
instruction sheet formulations of sodium chloride 0.9% for topical application in
pediatrics in order to ascertain the use of preservatives in its formulation and therefore

compliance for commercialization.

With the aid of a checklist, 34 sales presentations free formulations of sodium
chloride 0.9% for topical application were evaluated in the period January to March
2014.

Of 34 pharmaceutical products analyzed, only one of the presentations was not
described as a medical device, but rather as a cosmetic product. However as the CE
conformity marking, that person was duly bet in 94% of presentations. As regards the
therapeutic indications, and as would be expected, the majority of these submissions are
intended in 51% of cases for nasal use, and in 33% of cases for ophthalmic use, with the

display mode drops (88%) of the more found to marketing.

Regarding the use of preservatives, it was found a large omission and somewhat
inaccurate the information in labeling and / or instruction booklet formulations
analyzed, thus exposing people more vulnerable and in particular the pediatric
population to the risk of adverse reactions and can sometimes be fatal. On the other
hand, they also when complications inadvertent use of these formulations with
preservatives for contact lens wearers or without proper sterility occurs for ophthalmic

use.

Vi
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So despite the saline not be considered a drug, but a medical device, but must be used

with some caution, especially in this pediatric population and where possible counseled

by a trained professional and aware of the problems that the preservatives used in these
formulations can cause when misused.

Key-words: Pediatric Population, Preservatives, Sodium Chloride, Spaces health,
Hypermarkets, toxicity and Formulations

vii
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PUBLICACOES

A presente dissertacdo sera alvo de publicacao parcial num artigo em revista nacional.

O artigo apresentado no Anexo III e intitulado “Uso de conservantes em apresentacdes
de cloreto de sédio 0,9% para utilizacdo tdpica em pediatria”, sera submetido a

posteriori para publicacdo na Revista Portuguesa de Saude Pablica.

viii
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INTRODUCAO

Vaérios estudos tém sido efectuados quanto a utilizacdo de medicamentos e
dispositivos médicos. No entanto e no que & populacdo pediatrica diz respeito, muitos
autores intitulam-na de “orfa terapéutica”, pois a falta de recomendagdes especificas
para esta populagdo, € um problema que se arrasta ao longo dos tempos. As criangas sao
sistematicamente afastadas de investigacGes clinicas, e muitos dos medicamentos sdo
unicamente investigados em adultos e para os quais a informacéo pediatrica ndo existe
ou é insuficiente. Esta populacdo € portanto um grupo vulneravel ao qual é
frequentemente negado o acesso a novos medicamentos ou dispositivos médicos e assim
estd farmacologicamente em desvantagem, quando comparada com a populacéo adulta.
A populacdo pediatrica caracteriza-se assim por ndo ser uma populacdo Unica e
homogénea uma vez que estes subgrupos pediatricos apresentam diferencas anatdmicas
e fisioldgicas e por conseguinte processos fisicos, metabdlicos e fisioldgicos diferentes.
Este facto tem assim um impacto quer na farmacocinética quer na farmacodinamica, e

pode deste modo interferir na seguranca de alguns dos farmacos utilizados.

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Salde, mais de 50% dos
medicamentos sdo vendidos de forma inadequada, e destes mais de metade dos
consumidores ndo os utilizam correctamente. Estudos indicam que o uso de
medicamentos na infancia é elevado, nomeadamente ao que a alguns grupos
farmacoterapéuticos diz respeito. Assim, e uma vez que alguns estudos indicam que
mais de 50% das criancas com menos de dois anos ja utilizam uma grande percentagem
de medicamentos e alguns deles com excipientes potencialmente perigosos, motivou
esta investigacdo. A maioria dos excipientes apesar de utilizada em concentracdes
reduzidas, apresenta reaccGes adversas que podem ser graves. Assim esta investigacao
centrou-se nesse mesmo objectivo e passou por avaliar as formulagdes de um dos

dispositivos medicos mais utilizados tanto em pediatria como por adultos.

Como muitos dos excipientes utilizados ndo sdo obrigatoriamente descritos,
muitos dos consumidores adquirem este tipo de medicamentos e principalmente
dispositivos médicos, em locais sem qualquer presenca farmacéutica. Assim tornou-se
importante perceber até que ponto as informagfes contidas nestes dispositivos sdo
suficientes e vao ao encontro do que legalmente é estipulado para que um determinado

dispositivo médico esteja em conformidade para comercializagéo.
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Porque a crianca ndo € um adulto em miniatura, esta avaliagdo torna-se ainda mais
pertinente, pois o0s simples excipientes que segundo muitos autores sao
farmacologicamente inactivos, podem tornar-se relativamente perigosos aquando da sua

utilizacdo numa populacéo tdo heterogénea quanto a populacdo pediatrica.

Objectivos
Face ao exposto acima, esta dissertacdo tem como principal objectivo a anélise e
avaliacdo da rotulagem e do folheto de instru¢des das formulagdes de cloreto de sddio
0,9% para aplicacdo topica. Assim pretende-se conhecer qual a resposta principalmente

da populacéo pediatrica a presenca de conservantes nestas formulacées.

Os objectivos delineados para esta dissertacdo e que passam pela analise e avaliacdo da

respectiva rotulagem séo os seguintes:

e Identificar e quantificar as apresentacbes de cloreto de sdédio 0,9% para
aplicacdo topica, quanto ao seu local de venda/dispensa;

e Identificar e quantificar as apresentacfes de cloreto de soédio 0,9% para
aplicacdo topica, quanto a sua conformidade (marcacao CE);

e ldentificar e quantificar as apresentacdes que mencionem no rotulo e/ou folheto
de instrucdes que contém conservantes;

e ldentificar e quantificar as formulacdes quanto a presenca de conservantes e a
faixa etaria a que se destinam;

e Diferenciar a concentracdo de conservantes no que respeita a indicacdo
farmacéutica das formulacdes;

e Diferenciar a concentracdo de conservantes no que respeita ao modo de

apresentacdo das formulacdes.

Com estes objectivos ¢ pretendido esclarecer até que ponto as formulagdes de cloreto de
sodio 0,9% para aplicagéo topica estdo de acordo com o estipulado regulamentarmente e
assim averiguar se possuem na sua cOmposi¢do conservantes que estejam descritos

como prejudiciais sobretudo na populacao pediétrica.
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Estrutura da dissertacao

A presente dissertacdo divide-se em 4 capitulos.
O capitulo |, consiste no enquadramento tedrico ou seja numa revisdo bibliografica do
tema em quest&o.
Este capitulo no entanto encontra-se dividido em 8 subcapitulos, sendo que os 4
primeiros fazem referéncia a populacdo pediatrica, quanto a variacdo populacional ao
longo dos tempos e a farmacocinética e farmacodindmica quanto as diferentes
subpopulacdes pediatricas, fazendo a sua descricdo. Os restantes 4 subcapitulos
referem-se a utilizacdo de excipientes em formulacBes farmacéuticas, sendo
primeiramente feita uma descri¢cdo quanto a utilizacdo de excipientes em pediatria e a
sua seguranca e toxicidade e posteriormente analisadas as formulacGes de cloreto de
sodio 0,9% quanto a presenca de conservantes, nomeadamente sendo descrito o que
segundo os estudos referem como sendo o mais utilizado, o cloreto de benzalcénio.
Assim é feita por fim referéncia a estudos, que descrevem situacdes onde o cloreto de
benzalconio é utilizado como conservante e uma visao legislativa e regulamentar acerca
da introducdo e comercializacdo no mercado europeu de formulacdes de cloreto de
sodio 0,9%.
O capitulo I, diz respeito a metodologia a ser utilizada na elaboracao desta dissertacéo,
fazendo entre outros itens referéncia ao tipo de estudo desenvolvido, as fases e
processos utilizados para implementar o estudo, o local do estudo, o tempo de estudo e
0 método de recolha de informacao.
O capitulo 11, refere-se aos resultados obtidos da aplicacdo da check-list de avaliacdo
do produto, descrevendo-os assim através da utilizacdo de representacdes graficas,
devidamente enquadradas e analisadas.
O capitulo 1V, apresenta assim a discussdo dos resultados obtidos, da aplicacdo da
referida check-list de avaliagéo.
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CAPITULO I — Revisao bibliografica

Em 1963, o Dr. Harry Shirkey intitulou pela primeira vez a Populacdo Pediatrica
de “Orfa Terapéutica”, mas actualmente e passados mais de 50 anos, verifica-se que
este conceito € ainda valido para os dias de hoje. Assim, antes de qualquer adulto
utilizar um medicamento, tem a garantia de que o mesmo foi testado de forma exaustiva
para garantir que é seguro, eficaz e de elevada qualidade. (CE 2002a). Contudo, a
avaliacdo de medicamentos quanto a sua seguranca e eficacia tem beneficiado

especialmente os adultos em detrimento das criangas.

De acordo com diversos autores (Conroy et al. 2000, Jong et al. 2000, Bucheler
et al. 2002, Jong et al. 2002, Schirm et al. 2002), os medicamentos, incluindo muitos
dos que sdo frequentemente utilizados em pediatria, raramente sdo estudados em
criangas, o que determina a sua utilizacdo em regime de “off-label”, ou seja, a utilizagdo
de medicamentos ndo autorizados e/ou a utilizacdo de medicamentos fora do ambito da
sua aprovacdo (para outras indicacOes terapéuticas, dose ou posologia). Para alem da
utilizagdo em regime “off-label”, também a utiliza¢do de determinados excipientes na
sua formulacdo, poderé vir a causar grandes tragédias como a que sucedeu nos anos 30,
quando a sulfanilamida foi descoberta e se tornou-se necessario criar uma formulacao
liquida que pudesse ser administrada a criancas. Devido a sulfanilamida néo ser soltvel
em &gua, foi preparada uma formulacdo oral, na forma de elixir contendo
dietilenoglicol. Tragicamente, morreram 107 pessoas, muitas delas criangas, vitimas de
envenenamento por dietilenoglicol (Kauffman 1998).

Assim nem s6 os principios activos deverdo ser alvo de estudos mais aprofundados,
pois também muitos dos excipientes, que se julga serem inertes podem vir a provocar

graves tragédias, quando ndo devidamente utilizados e referenciados.
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1. Populacgéo pediatrica — Estado actual

Tanto a populagéo europeia, como a populacdo portuguesa sdo ambas populacées
envelhecidas, conforme se pode observar pela analise da Figural e da Figurall. Existe
uma clara assimetria em relacé@o aos valores da populacdo jovem (0-14 anos) e idosa (>
65 anos), ao longo do tempo. Assim a percentagem de jovens até aos 14 anos apresenta
uma tendéncia decrescente, enquanto a curva relativa aos adultos com mais de 65 anos

se apresenta com um crescimento continuado.

A - % populagéo europeia 0-14 anos B - % populacgdo europeia > 65 anos
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Figura I - Variacéo da populagdo europeia em fun¢éo da idade (Adaptado de OMYS)
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Figura Il - Variacéo da populagdo portuguesa em funcéo da idade
(Adaptado de Pordata)
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A populacéo europeia revela uma tendéncia global para a sua diminui¢do. Assim
a reduzida dimensdao do “mercado” torna o desenvolvimento de medicamentos em
pediatria menos apetecivel para a indastria farmacéutica (American Academy of
Pediatrics, 2002). Cerca de 80% dos medicamentos aprovados nos Estados Unidos,
contém informacao incompleta em relacdo a este grupo etario (Neman & Hull, 1997) e
50% a 75% dos medicamentos utilizados em pediatria ndo foram avaliados
adequadamente em relacdo a cada grupo etario em que sdo utilizados (Roberts et al.,
2003).

Na Unido Europeia e segundo os dados disponiveis, a situacéo € muito idéntica e
estima-se que cerca de 50% dos medicamentos utilizados em criangas, nunca terdo sido
avaliados nesta populacdo (Chalumeau et al. 2000, Conroy et al. 2000), percentagem
que sobe para os 65% no subgrupo dos recém-nascidos. Em Portugal, embora sem
dados disponiveis, € admitido que a situacdo seja muito semelhante a dos restantes
paises europeus, pois sao semelhantes os processos e procedimentos de autorizacao de

introdugdo de medicamentos no mercado.

Acresce a toda esta situacdo, o facto da populacdo pediatrica na Europa ser uma
populacdo saudavel (CE 2002a) e das diferencas a que cada subpopulacdo pediatrica
conduz os resultados da investigacdo. Em consequéncia da necessidade de alteracéo de
dosagens, quer de principios activos quer de excipientes, a fim de evitar reaccGes
adversas, a industria farmacéutica tem sido relutante em investir no desenvolvimento de
novos medicamentos ou de adaptar 0os medicamentos j& existentes para a populacdo
pediatrica. Actualmente, os medicamentos existentes na Europa ndo incluem assim
regra geral, informacdo acerca da seguranca e eficacia na populacdo pediatrica, sendo
muitas das vezes utilizados em criancas de modo empirico e por vezes questionavel
(Cote et al. 1996, Blumer 1999, Wilson 1999).

2. Crescimento, maturacao e desenvolvimento infantil

H& mais de 100 anos que o pediatra americano Abraham Jacobi, reconheceu a
importancia da adequagao farmacologica nas criangas, ao escrever “As criangas nao sao

miniaturas dos adultos” (Kearns et al. 2003). De facto, as criangas sdo diferentes, pois

\
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ndo sdo pequenos adultos e segundo a Food and Drug Administration (FDA) a
populacdo pediatrica encontra-se dividida em diferentes subgrupos, tal como referencia
a Tabela I. Esta divisdo deve-se sobretudo a maturagdo dos processos fisiologicos e ao
crescimento e desenvolvimento continuo do organismo, desde o nascimento ate a idade

adulta.

Tabela I - Terminologia e limites etarios em pediatria
(Adaptado de: ICHE, 2001; Guimaraes, 2001; Conroy,2003)

Subpopulagéo pediatrica Idade

1G < 38 semanas
RN pré-termo Prematuro

Periodo Neonatal 0-27 dias (IG media= 40 semanas)
RN de termo

Primeira Infancia
Bebé/Lactente 28 dias — 1 ano (1° Periodo)

1 ano — 2 anos (2° Periodo)

Crianca Segunda Infancia
2 —6anos

Terceira Infancia
6 — 10/12 anos

Pré-puberdade
Adolescente 10/12 — aos 12/14 anos

Puberdade
12/14 — aos 14/16 anos

Adolescéncia
14/16 — aos 18/20 anos

RN= Recém-nascido; 1G=Ildade Gestacional

As criangas sdo um “projecto em constante progresso” (Roberts et al. 2003). Desde
o desenvolvimento uterino, nascimento e até a adolescéncia, ocorrem indmeras
alteracbes quer a nivel fisiolégico (composicdo e crescimento corporal) quer a nivel
cognitivo e do desenvolvimento. Assim a populacdo pediatrica é caracterizada por ser
uma populacdo ndo homogénea e bastante dindmica o que influencia significativamente
a farmacocinética e farmacodinamica, pois a interaccdo com os medicamentos, varia
substancialmente ao longo das diferentes subpopulacgdes pediatricas (Osuntokun, 2006).
Deste modo existem assim fases etérias claras em pediatria, e que embora com alguma

continuidade entre elas, cada uma preconiza necessidades especificas.

Vil
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2i. Recém — Nascido (0-27 dias)

O periodo neonatal é muito complexo, mas muito curto. Compreende o
desenvolvimento e crescimento humano e é o periodo mais susceptivel a ocorréncia de
riscos, e que podem ser fatais em especial para os prematuros. A prematuridade
determina assim riscos devido a imaturidade dos diferentes 6rgdos, estimando-se assim
que morram anualmente 4 milhGes de recém-nascidos e que destas mortes ¥ ocorram na

primeira semana de vida, tal como ilustra a Figura IlI.

Daily risk of death (per 1000 survivers)

Day of lifa

Figura I11 - Risco de morte no primeiro més de vida (Adaptado de Lawnj et al., 2005)

A imaturidade dos sistemas de 6rgdos, como o desenvolvimento inadequado dos
pulmdes, um cérebro muito imaturo e vulneravel e o risco de contrair infecgdes graves
vao contribuir decisivamente para alteracbes farmacocinéticas, condicionando
inevitavelmente os processos de absorcdo, distribui¢do, metabolismo e excrecdo dos
medicamentos. Assim as principais diferencas farmacoldgicas que se podem encontrar
entre 0 recém-nascido e o adulto sdo fundamentalmente devidas a componente
fisioldgica e com reflexo no grau de maturidade funcional dos diferentes 6rgédos, ndo
sendo possivel extrapolar a eficAcia de medicamentos provenientes de estudos em
adultos. Tudo isto leva a conclusdo que por vezes até os proprios excipientes utilizados
em alguns medicamentos se tornem prejudiciais e contra-indicados, principalmente para

esta subpopulacéo.
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2ii.  Bebé /Lactente (28 dias-2 anos)

Este periodo caracteriza-se por uma elevada taxa de crescimento e altera¢cbes muito
rapidas, especialmente até ser atingido 1 ano de idade. O crescimento é normalmente
proporcional e equilibrado e as medidas de peso e altura sdo comparadas com curvas-
padrdo. As curvas padrdo de Tanner — Whitehouse sdo as mais utilizadas, pois sdo as
que melhor definem e se adaptam as caracteristicas da populacdo europeia (Freeman et
al., 1995). As criancas aumentam assim, nesta faixa etaria muito rapidamente de peso e
durante os primeiros 4-6 meses aumentam mais do que durante o resto da sua vida.
Deste modo, mais uma vez esta subpopulacdo é extremamente susceptivel a que
ocorram adaptacOes de doses de medicacdo e consequentemente ocorram situacdes de
toxicidade devido a utilizacdo de principios activos ou excipientes potencialmente

perigosos.
2iii.  Crianca (2-12 anos)

Esta subpopulacdo pediatrica caracteriza-se por uma velocidade de crescimento
mais lenta, mas marcada por um grupo muito heterogéneo de criancas com
caracteristicas particulares. Os 6rgdos crescem com velocidades diferentes conforme se

pode concluir pela analise da Figura 1V.

2007 Legenda:
St A = Sistema reprodutor
(testiculos, epididimo, trompa, utero,
160 préstata, vesiculas seminais)

140
B = Outros sistemas
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muscular, sistema ésseo)

100
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40k craniana)
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D = Sistema linfatico
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(timo e érgdos linféides)

Figura IV - Curvas de crescimento dos sistemas de drgdos em funcao da idade

(Adaptado de Hernandez, 2000)

Todos os sistemas de 6rgdos crescem e se desenvolvem, exceptuando o sistema
linfatico que decresce, normalmente a partir dos 10 anos de idade. O sistema

respiratorio segue um padréo de crescimento idéntico ao da curva B da Figura IV, muito
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devido ao aumento do peso do pulmao, que se da por volta dos 10 anos de idade e que

faz com que este cresga mais rapidamente.

2iv.  Adolescente (12-18 anos)

Este periodo inclui a fase final do crescimento e a puberdade até se alcancar a idade
adulta. A maioria dos jovens alcanca durante a adolescéncia o peso e a altura da idade
adulta. O aumento repentino de crescimento nos rapazes surge por volta dos 13-15 anos
e nas raparigas ocorre mais cedo e da-se por volta dos 11-13 anos. Tal como na crianga
também os varios sistemas de 6rgaos continuam a crescer nesta fase da adolescéncia,
exceptuando-se o sistema linfatico que diminui. O cérebro por seu lado é nesta fase que
alcanca o seu peso maximo. Contudo, apesar de muitos dos adolescentes por volta dos
15-16 anos apresentarem uma estatura idéntica a dos adultos, ndo deixam de ser contudo
diferentes na forma como processam e respondem aos medicamentos, pois varios dos

seus sistemas de 6rgdos ainda se encontram em profundas mudancas.

Concluindo: As mudancas fisioldgicas que ocorrem durante o desenvolvimento tém
assim consequéncias farmacologicas, e que vao influenciar a eficacia, a toxicidade e a
posologia dos farmacos utilizados em criangas, pois o impacto dessas mudancas esta
assim intimamente relacionado, com as alteragfes na composicdo corporal e na fungéo

dos 6rgéos responsaveis pelo metabolismo e excre¢do (Anderson GD, 2010).

3. Farmacocinética e farmacodinamica em pediatria

A populacdo pediatrica, para além de ser fisioldgica e psicologicamente diferente da
populacdo adulta, também é diferente na forma como processa (farmacocinética) e

responde (farmacodindmica) aos medicamentos, especialmente no primeiro ano de vida.

O termo farmacocinética, refere-se a forma como o0 organismo actua sobre o
farmaco (CDER, 1998) e contempla a Absorcdo (A), Distribuicdo (D), Metabolismo
(M) e Excre¢do (E). A farmacocinética € assim influenciada pelas alteragdes de
desenvolvimento e crescimento. Estes efeitos sdo mais pronunciados durante o0s
primeiros 6-12 meses de vida e tem sido referidos como “farmacocinética do

desenvolvimento”(Zwart et al., 2004).
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No que se refere a absorcdo, e mais precisamente a absorcao inalatoria, a taxa de
ventilagdo respiratdria nas criancgas é significativamente superior a dos adultos (40-50%)
(Ginsberg et al.2004). Assim a exposicao inalatoria sera superior em recém-nascidos e

lactentes e normaliza s6 por volta dos 10 anos.

A distribuicdo dos farmacos pelo organismo ocorre nos diferentes tecidos a
velocidade diferente, dependendo da sua capacidade para atravessar as membranas. A
composicdo corporal é assim um dos factores que influencia o volume de distribui¢do
dos farmacos e as suas diferencas ao longo das varias subpopula¢des pediatricas séo
extremamente importantes para a analise do comportamento farmacocinético. O facto
de o recém-nascido apresentar um volume de agua maior (Figura V), traduz-se num
aumento do volume de distribuicdo para farmacos hidrossolUveis, 0 que determina a
necessidade de uma maior dose inicial (Blaho et al. 1996). Pelo contrario, como o
recém-nascido apresenta um menor compartimento adiposo, vai diminuir o volume de
distribuicdo para farmacos lipossoltveis, que quando utilizados em recém-nascidos e
lactentes, atravessam mais facilmente a barreira hematoencefalica, devido a sua
imaturidade (DiPiro et al. 2005).

Minerais 2.0% 3.2% 3.0% 4 2% 4.3% 5 5% 4 0%
Gordura [Eo— [oee o T m I —
Proteina 12.0% = 22.4% il she' 5 18.0% 20.0%
1 13.4% . 1% Y
13.4% 17.3% | 18.1% 16.5%
12.0%
Agua | gpo% .
70.0% 61.2% 64.8% 64.6% 60.0% 54.0%
Prematuro RN 1 ano 10 anos 15 anos Adulto Idoso
(2 Kg) (3.6 Kg) (10Kg) (31Kg) (60Kg) (70Kg) (65Kg)

Figura V - Alterac6es na composicéo corporal em fun¢do da idade
(Adaptado de Puig, 1996)

O metabolismo é o processo quimico através do qual o organismo altera um
farmaco. O figado, para além dos pulmdes, rins e tracto gastrointestinal, € o principal
local de metabolizagdo (Blaho et al.1996). Na altura do nascimento a capacidade
metabolica hepética é de apenas 50-70% da capacidade adulta, e s6 atinge valores mais
elevados por volta dos 6 meses de idade. Os recém-nascidos apresentam assim
dificuldades de metabolizacdo, devido ao desenvolvimento parcial dos sistemas

metabolicos enzimaticos e por essa razdo muitos dos farmacos sdo metabolizados de
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forma diferente em adultos e criancas (Kimble & Young 1992). As reac¢Oes de fase |
(reacgdes de oxidacdo-reducdo) e as reacgOes de fase Il (conjugacdo — particularmente
glucoronoconjugagdo) encontram-se diminuidas no recém-nascido.

Devido a esta imaturidade metabdlica e desenvolvimento de vias metabolicas
alternativas na crianca, podem ser formados metabolitos diferentes dos que séo
formados nos adultos. Estes metabolitos podem ser no entanto inactivos, activos (com
aumento do efeito farmacoldgico, mesmo com concentra¢fes baixas) ou toxicos (facto
que explica o aparecimento de reac¢des adversas apenas em determinadas idades).

O sistema renal desempenha um papel primordial na eliminacao dos farmacos do
organismo, quer na forma inalterada, quer na forma de metabolitos (activos ou
inactivos). Ainda que no recém-nascido, o peso do rim relativamente a massa corporal,
seja 0 dobro do observado no adulto, este Orgdo encontra-se anatomica e
funcionalmente imaturo.

A taxa de filtracdo glomerular é mais baixa no recém-nascido e até atingir os
valores do adulto entre os 6-12 meses de idade, ndo existe eficacia na secre¢do ou
reabsorcéo tubular (Ginsberg et al. 2004). Pelas razdes descritas, a excre¢do renal de
farmacos encontra-se prolongada nas criangas, especialmente em recém-nascidos
durante a primeira semana de vida (Conroy 2003, Kearns et al. 2003), pois quanto mais
jovem e imaturo for o organismo, maior serd a semi-vida plasmatica dos farmacos e por
conseguinte a sua acumulacdo, conduzir a toxicidade.

Numa perspectiva farmacodindmica, as diferencas entre adultos e criancas estéo
relacionadas com as fungdes dos receptores. As fungdes dos receptores ndo estdo ainda
completamente desenvolvidas na populacdo pediatrica e o efeito farmacoldgico
esperado pode ser qualitativamente diferente do observado no adulto. Desta forma, a
resposta inadequada a uma concentracdo farmacoldgica aparentemente eficaz pode ser
devida a presenca ou auséncia de receptores, a ligacdo inadequada do medicamento ao
receptor, a deficiente sinalizacdo metabdlica/celular apds a interaccdo medicamento-

receptor, ou a impossibilidade de resposta por parte de 6rgaos ou tecidos.

Pode concluir-se que as diferencas farmacodinamicas entre adultos e criangas séo
mais complexas que as farmacocinéticas, pois sdo mais dificeis de antecipar (Bertz,
1997).
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4. O desafio da pediatria - utilizacao “Off - Label ” e adaptacao de
doses

A designa¢do de medicamento “nao apropriado para criangas” envolve uma
variedade de conceitos e defini¢ces, e cujas nomenclaturas por vezes se sobrepdem
(Turner et al. 1998, Turner et al. 1999, Chalumeau et al. 2000, Mclintyre et al. 2000,
Gavrilov et al. 2000, Jong et al. 2001a).

O termo “ndo aprovado” (not approved) refere-se a medicamentos ndo autorizados
ou contra-indicados em criancas, ou sem dosagem especifica para pediatria (Gavrilov et
al. 2000, Mclintyre et al. 2000, Jong et al. 2001a).

O termo “ndo padronizado” (off-label) refere-se a medicamentos prescritos de forma
diferente da preconizada na informacdo que acompanha o medicamento (Resumo das
Caracteristicas do Medicamento e Folheto Informativo), quer em relacdo a faixa etéaria,
a dose/posologia, a via de administracdo ou a indicacdo terapéutica (Turner et al. 1997,
Gauvrilov et al. 2000, Mclintyre et al. 2000, Jong et al. 2001a). Apesar de tudo isto, séo
inimeras as referéncias, que demonstram uma elevada prevaléncia na utilizacdo quer a
nivel hospitalar (unidades de internamento) quer a nivel ndo hospitalar de
medicamentos “ndo aprovados”, e de medicamentos “ndo padronizados” para criangas.
(Turner et al. 1996, Turner et al. 1998, Conroy et al., 1999, Turner et al. 1999,
Chalumeau et al. 2000, Mcintyre et al. 2000, Jong et al.2001a). O problema da
utilizagdo de medicamentos “ndo padronizados” para criangas ¢ contudo mais grave que
a utilizagdo dos “ndo aprovados”, pois existe um maior risco de toxicidade
medicamentosa aquando de uma utilizagdo “ndo padronizada” (off-label) (Turner et al.
1999).

A utilizacdo da maioria dos medicamentos em pediatria, ndo é assim baseada em
resultados de farmacocinética e farmacodindmica nas diferentes subpopulacBes
pediatricas, mas sim no julgamento do profissional de satde, que de um modo geral se
baseia, na extrapolacdo das informagGes que levaram a aprovacdo do medicamento para
uso em adultos. Este facto compromete assim o resultado da terapéutica e a sua
seguranca, pois sdo ignoradas na maioria dos casos as diferencas fisioldgicas entre
criancas e adultos (Bonati 1994, Rodriguez et al. 2001,Christensen et al. 1999).

A pratica comum consiste em ajustar a dose de acordo com a altura, peso e

superficie corporal da crianga, fazendo com que, muitas das dosagens obtidas fiquem
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fora das recomendacdes da Autorizacdo de Introducdo no Mercado (Mcintyre et al.
2000).

Pode concluir-se deste modo, que a informacgdo inadequada acerca de regimes
posologicos, ou erros de célculo que estejam envolvidos no ajuste da dose podem levar
a um risco aumentado de reaccOes adversas (sobredosagem e toxicidade) ou ineficacia
terapéutica (dose insuficiente). Assim, por mais cuidadosos e precisos que os célculos
sejam, terd sempre de ser tido em conta, 0 metabolismo da crianca, pois este € diferente
do adulto, afectando por conseguinte a actuacdo do medicamento e sua consequente

resposta.

5. Excipientes em formulag6es farmacéuticas

O termo excipiente foi durante muito tempo utilizado para definir as substancias que
funcionavam como um meio para administrar determinado farmaco, ou seja um agente
inerte, capaz de dar consisténcia ao farmaco (Pifferi G et al., 2003). Hoje em dia, 0
termo excipiente deixou de ser visto apenas como um agente inerte capaz de dar forma a
um farmaco, para passar a definir todos os constituintes de uma forma farmacéutica,
exceptuando o principio activo (Fabiano V et al., 2011). Assim um excipiente, pode
deste modo, ser qualquer matéria-prima que quando incluida numa determinada forma
farmacéutica, se junte a esta e lhe sirva de veiculo, lhe modifique as propriedades
organoléticas ou possibilite a sua preparacdo ou estabilidade (Saude Md, 2006). Os
excipientes podem assim desempenhar diversas fun¢des na formulacdo, apontando-se
para a existéncia de cerca de 1300 excipientes utilizados na industria farmacéutica e que
podem ser classificados como aglutinantes, diluentes, lubrificantes, absorventes,

corantes, aromatizantes, conservantes, solventes, entre outros (Gad SC, 2008).

E também importante conhecer o grupo populacional para o qual se destina o
excipiente bem como a sua condi¢do clinica (Crowley, 2007). Os excipientes devem
desta forma, ser ndo-toxicos e compativeis com a formulagéo, para assim permanecerem
estaveis durante toda a sua vida util (Gad SC, 2008, Directiva, 2003).

De acordo com as guidelines europeias, todos os excipientes utilizados numa dada
formulacdo devem ser listados no resumo das caracteristicas do medicamento, sendo

estas indicacdes igualmente aplicaveis em Portugal e regulamentadas no Decreto-Lei n°
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176/2006 de 20 de Agosto (Saude Md, 2006). No entanto, alguns excipientes nao
chegam a ser incluidos nos resumos das caracteristicas do medicamento, quando

presentes nas formulagfes em quantidades vestigiais.

5i. Seguranca e toxicidade

Contrariamente aos principios activos, muitos dos excipientes, foram ao longo dos
tempos classificados como seguros e assim ndo sujeitos ao controlo regulamentar em
termos das Boas Praticas de Fabrico (Crowley, 2007). Por outro lado, embora tenham
sido, tradicionalmente, considerados inertes, hoje em dia, muitos deles estdo associados
com potenciais efeitos adversos. O aparecimento destes efeitos adversos pode dever-se,
respectivamente, a uma sobredose ou pode estar relacionado com as caracteristicas
especificas de uma determinada populacédo (Pifferi G et al., 2003).

Os efeitos adversos relacionados com a populacdo, envolvem assim casos de toxicidade
dependentes da idade do utente e/ou da sua comorbilidade, bem como casos de reacc¢oes

alérgicas (Ursino, 2011).

A exposicdo aos excipientes é outro dos pontos a ter em conta, pois € menos
controlada que a dos principios activos, na medida em que os doentes podem ser
expostos a um mesmo excipiente, durante 0 mesmo intervalo de tempo, para condicdes
clinicas diferentes e na maioria das vezes sobre formas e dosagens farmacéuticas
diferentes (Steinberg et al., 1996).

O modo de seleccdo de um excipiente, o controlo da sua qualidade, o seu modo de
inclusdo, a sua estabilidade e as caracteristicas do seu desempenho sdo, portanto,
critérios que merecem a mesma atencdo que € dada aos principios activos (Crowley,
2007).

5ii. Excipientes em pediatria

Muitos dos excipientes utilizados pela industria farmacéutica, sdo submetidos a
exaustivos estudos para os pardmetros toxicoldgicos na populacdo adulta, mas muitas
das vezes ndo o sdo nas diferentes subpopulagdes pediatricas (Weiner, 2000; Yochana,
2012).
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Segundo as guidelines da European Medicines Agency (EMA) os excipientes usados
em formulagdes destinadas a populacdo pediatrica, devem ser seleccionados com
especial atencdo, e as diferencas entre as vérias subpopulagdes tidas em consideracdo
(EMA, 2007). Apesar das consideracdes basicas em relacdo ao uso de um excipiente
serem semelhantes tanto para a populacdo adulta, como para a populacédo pediatrica, a
inclusdo de qualquer excipiente num produto de uso pediatrico exige consideracdes
adicionais sobre a sua seguranca (EMA, 2013). Os produtos destinados a populagdo
pediatrica devem assim ter a menor quantidade de excipientes possivel, e quando
utilizados ser seguros e ndo téxicos (WHO, 2010).

O desenvolvimento de formulagdes pediatricas, constitui um desafio para a industria
farmacéutica, uma vez que os riscos da exposi¢do a determinados excipientes, esta na
maioria das vezes relacionado com a idade e a maturacdo dos Orgdos. Este grupo
populacional, ndo é assim capaz de metabolizar ou eliminar determinadas substancias,
de forma semelhante aos adultos e os excipientes podem assim, permanecer no corpo
humano durante um longo periodo de tempo e em alguns casos activar o sistema
imunitario, levando a ocorréncia de alergias ou reac¢des anafilaticas (Sagraves, 2007,
Breitkreutz et al., 2011). De acordo com as particularidades desta populacéo € essencial
ter em conta alguns factores durante a formulagdo de produtos para uso pediatrico, e em
especial a escolha dos excipientes, uma vez que, devido as caracteristicas desta
populacdo, a inclusdo de um determinado excipiente pode aumentar o risco do
aparecimento de reaccfes adversas ndo experimentadas pela populacdo adulta (EMA,
2013). Assim o perfil de seguranga do excipiente, a via de administragdo, a dose Unica e
diéria, a duracdo do tratamento, a aceitabilidade por parte das varias faixas etérias
pediatricas, as potenciais alternativas e ainda o estatuto regulamentar no mercado devem
ser tidos em conta aquando da escolha de um determinado excipiente (EMA, 2013).

As doses maximas toleradas para a maioria dos excipientes sdo assim determinadas
através de testes realizados em animais e referem-se normalmente ao uso do excipiente
na populacdo adulta, ndo sendo, necessariamente apliciveis a populagdo pediatrica uma
Vez que, as criangas podem ter um consumo de excipientes mais elevado que os adultos
(Ernest et al., 2007; Weiner, 2000).

O facto de ja terem ocorrido varios desastres, relacionados com a qualidade dos
excipientes contribuiu assim para 0 aumento da consciencializa¢do sobre a necessidade

de melhor regular a industria, no que diz respeito aos excipientes.
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Actualmente o uso de novos excipientes em pediatria deve ser assim justificado através
da realizacdo de estudos pré-clinicos apropriados, mas a problematica reside nos
excipientes ja existentes, uma vez que muitos dos que s&o utilizados rotineiramente em
farmacos destinados a populacdo pediatrica tém sido associados a um elevado nimero
de riscos toxicologicos e levantam problemas quanto a sua utilizacdo em lactentes e
criangas (Ernest et al., 2007; EMA, 2013; Yochana, 2012; Pifferi et al., 2003; Fabiano
etal., 2011; Ursino, 2011; WHO, 2011; Salunke et al., 2012; Lass et al., 2012; Napke et
al., 1984; Village, 1997; Walsh, 2012).

A Food and Drug Administration (FDA) declara que todos os efeitos toxicos que
ocorram nas diferentes subpopulacdes pediatricas e que resultem da presenca de
determinados excipientes numa formulagdo sejam devidamente mencionados (FDA,
1994). Por outro lado, é importante também que os profissionais de saude,
particularmente os que tém a responsabilidade de seleccionar e administrar medicacao a
esta populacdo pediatrica, analisem a composicdo de todos os medicamentos a
administrar, quer ao nivel dos principios activos, quer ao nivel dos excipientes
(Sagraves, 2007).

6. Formulacg6es de cloreto de sédio a 0,9%

6i.  Informacdes Gerais

N&o se sabe ao certo quando surgiram as primeiras formulac@es de cloreto de sédio,
mas acredita-se que foi durante a pandemia de coélera, ocorrida na Europa na metade do
século XIX. Examinando-se o sangue dos pacientes de cdlera, foi constatada uma perda
de 28% do plasma e um sangue mais denso e escuro. Assim, para restaurar a densidade
e a cor do sangue, houve a sugestdo da aplicacdo intravenosa de uma solucéo aquosa de
sais oxigenados em quantidades tal qual a velocidade de recuperagdo dos pacientes
(Awad et al., 2008). Depois deste acontecimento, dezenas de formulagGes foram criadas
por diferentes pesquisadores, até que em 1896 surgiu uma solucao similar a formulagao
de cloreto de sodio a 0,9%. Desde entdo a solucdo a 0,9% é utilizada até aos dias de
hoje, mesmo tendo em 1932 sido criada uma outra solugédo, denominada de solucdo de
Hartmann (Awad et al., 2008).
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O soro fisiologico € uma solucdo isotonica na qual o soluto é o cloreto de sodio, cuja
férmula quimica é NaCl e que ndo é mais do que o sal de uso alimentar, e o0 solvente a
agua destilada. Actualmente a concentra¢do mais utilizada é a de 0,9% em massa, 0 que
significa que em 100 gramas de &gua destilada se encontram dissolvidos 0,9 gramas do

cloreto de sodio (Galacho, C).

No que se refere as indicacGes farmacéuticas, o soro fisiologico possui um amplo
campo de utilizacao e ndo se limita apenas a reposicao de iGes de sddio e cloro em casos
de desidratacdo. Para além da reposi¢do hidroelectrolitica é utilizado também para o
alivio sintomatico da congestdo nasal, limpeza/irrigacdo de feridas operatorias e
expostas (queimaduras e Ulceras), limpeza de lentes de contacto e nebuliza¢do. O soro
fisioldgico pode ainda ser utilizado para fins oftalmicos, no entanto quando destinado a
este fim deve ser estéril (Galacho, C). Apesar deste vasto campo de utilizacdo, ha a
considerar por outro lado a possibilidade de estarem incluidos na composicado do soro
fisioldgico outros excipientes, para além da agua e do cloreto de s6dio. Devem assim
existir precaugdes redobradas principalmente aquando da sua utilizagdo em
oftalmologia, dando-se assim preferéncia ao uso de apresentagdes acondicionadas em
doses individuais e devidamente esterilizadas (INFARMED, 2006)

Pode assim concluir-se que as formulacdes de cloreto de sédio a 0,9% se tornaram
formulacBes de uso corrente no nosso dia-a-dia, dado que sdo de venda livre em

farmacias e supermercados (Galacho, C).

6ii.  Utilizacdo de conservantes

Como referido anteriormente, as formulagdes de cloreto de sodio a 0,9%,
apresentam na sua composicdo para aléem do cloreto de sddio e da agua outros

excipientes.

Os conservantes, sdo na grande maioria 0s mais utilizados, pois como o proprio
nome indica, tém a finalidade de conservar, prevenir ou inibir os estragos causados por
fungos, bactérias e outros microorganismos. Estes constituintes sdo assim necessarios,

para que a integridade do medicamento ou do dispositivo médico se mantenha,
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independente da forma farmacéutica ou da concentracédo utilizada (Silva A., 2008). Os

conservantes devem respeitar quatro regras basicas e fundamentais e que passam por:

e nao interagir com o principio activo;
e ter enérgica ac¢do antimicrobiana;
e ndo alterar o gosto, cor e sabor da formulagéo;

e ndo provocar reacgdes de hipersensibilidade.

No que ser refere a utilizacdo de conservantes nas formulagcfes de cloreto de sodio a
0,9%, o grupo predominante é o dos sais de amonio quaternario, sendo o cloreto de
benzalconio, o que apresenta maior expressdo de utilizacdo, mesmo que muitas das

vezes ndo seja devidamente referenciado (Bernstein, 2000; Graf P., 2001).

6iii.  Utilizacdo na populacéo pediatrica

Segundo varios médicos e otorrinolaringologistas, o uso de soro fisioldgico
principalmente para limpeza da cavidade nasal é algo que por rotina e
principalmente em idade pediatrica é feito quase diariamente. Manter o nariz limpo
e hidratado é uma medida fundamental, principalmente no Outono e Inverno por
conta do frio e do ar mais seco. Assim varios pais recorrem ao uso de soro
fisiolégico para hidratar a zona nasal. Contudo, a utilizacdo de solucGes de cloreto
de s6dio, muitas das vezes ndo apropriadas para a faixa etaria em questdo leva ao
aparecimento de reaccOes adversas e que por vezes sdo graves. Por conseguinte, a
utilizacdo de formulacBGes de soro fisiolégico com conservantes € assim muitas

vezes o ponto fulcral do aparecimento destas reaccfes adversas (Silva, A, 2008).
O que fazer entdo para prevenir estas lesdes e desconfortos?

A solucdo passa pela utilizacdo de formulagGes de soro fisiologico livre de
conservantes e no caso de o soro fisioldgico se apresentar sobre a forma de spray,
este deve possuir jactos nebulizadores proprios para a idade. Assim, tais soros sao

ideais pois ndo agridem a mucosa nasal nem causam secura.

No que ao uso oftalmico diz respeito, a questdo torna-se muito semelhante a
utilizacdo do soro fisiologico para limpeza nasal. Contudo neste caso e para além de

existir atencdo quanto a utilizagdo de formulagdes sem conservantes, deve também
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ser tida em conta a esterilidade do preparado, preferindo assim o uso de soro
fisiologico acondicionado em recipientes unidoses em detrimento do acondicionado
em recipiente unico (INFARMED, 2006). Apesar do soro fisioldgico ndo necessitar
de receita médica e poder ser adquirido em qualquer local (farmacia ou
hipermercado) deve ser considerado um “medicamento” e usado somente quando

necessario e tendo em atengdo para que fim se destina (Galacho C).

7. Cloreto de benzalconio

7i. Informac0es gerais

Descricéo

O cloreto de benzalconio ou também conhecido por BKC é uma mistura de
cloretos de alquil benzil dimetil amdnio de formula geral [CsHsCH,N (CH3) 2R] Cl
(Figura V1), onde R representa uma mistura de alquilos, que comecam em n-CgHj7 e se

estendem a n-CqoHzs, Nn-C14H29 € N-C16H33 (Rowe et al., 2009).

Apresenta-se como um pd branco — amarelado ou branco amorfo. E higroscopico, tem

um odor aromatico leve e gosto muito amargo.

O seu ponto de fusdo ocorre = 40°C e a sua densidade ¢ ~ 0,98 g/cm3 aos 20°C.

Cl

=
N

Figura VI - Férmula estrutural do cloreto de benzalcénio

(Adaptado de Rowe et al. 2009)
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Categoria funcional

O cloreto de benzalconio é um composto que se apresenta como conservante,

anti-séptico, desinfectante e agente solubilizante.

Método de fabrico

O cloreto de benzalcénio é formado pela reaccdo de uma solugdo de n-alquil n-
metil benzamina com cloreto de metilo num solvente organico adequado, para precipitar

0 composto quaternario (Rowe et al., 2009).

Estabilidade e condicdes de armazenamento

O cloreto de benzalcénio é higroscopico e pode ser afectado pela luz, ar e
metais. Assim o material a granel deve ser armazenado num local fresco e seco, a
temperatura ambiente e protegido da luz. O recipiente de armazenamento deve estar
hermeticamente fechado, e ndo permitir que o produto entre em contacto com metais
(Rowe et al., 2009).

Incompatibilidades

O cloreto de benzalcénio é incompativel com aluminio, algod&o, fluoresceina,
peroxido de hidrogénio, iodetos, lanolina, nitratos, sais de prata, tartaratos, oxido de
zinco, sulfato de zinco, algumas misturas de borracha e misturas de plastico (Rowe et
al., 2009).

Propriedades tipicas

A actividade antimicrobiana de solugdes de cloreto de benzalconio é activa
contra uma ampla gama de bactérias, fungos e leveduras e esta intimamente relacionada
com o grupo alquil e ocorre entre valores de pH 4-10. A actividade é mais acentuada
contra bactérias gram-positivas do que contra bactérias gram-negativas, sendo minima
contra esporos bacterianos e bactérias acido-resistentes. E ineficaz contra algumas cepas
de Pseudomonas Aeruginosa, no entanto em combinagdo com o edetato dissodico (0,01-
0,1% wl/v), alcool benzilico, fenil etanol ou fenil propanol, a actividade contra a
Pseudomonas Aeruginosa é aumentada (Richards et al., 1973; Rowe et al., 2009). A
actividade antimicrobiana pode também ser aumentada pela adi¢cdo de fenilmercurio.

clorohexidina, cetrimida e m-cresol (Hugbo, 1976; Mc Carthy et al., 1987). Para além
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da actividade antimicrobiana contra bactérias, o cloreto de benzalcénio é também activo

contra virus, incluindo o virus da SIDA (Chermann et al., 1987).

Quanto a solubilidade o cloreto de benzalconio é praticamente insoltvel em éter,
muito solivel em acetona, etanol, metanol, propanol e agua. As solugdes aquosas de
cloreto de benzalcénio quando agitadas formam uma espuma, pois possuem

propriedades detergentes.

Precaucdes de manuseamento

O cloreto de benzalconio € irritante da pele e dos olhos e uma exposicdo repetida
pode causar hipersensibilidade. Deste modo, solugdes concentradas de cloreto de
benzalconio quando derramadas acidentalmente sobre a pele podem causar lesGes
corrosivas e que podem chegar a necrose profunda e cicatrizes. A area afectada deve
assim ser imediatamente lavada com agua e sabdo, e quando manuseado este composto,

devem ser usadas luvas, dculos e vestuario de proteccdo adequado

7ii.  Utilizacdo em produtos farmacéuticos e reaccdes adversas

Quando se reflecte acerca do desenvolvimento de medicamentos ou dispositivos
médicos para utilizacdo em pediatria, uma das questdes que se levanta é a da dosagem
adequada em relacdo a idade. Contudo, na maioria das vezes esta preocupa¢do passa
apenas por avaliar os principios activos, e ndo os excipientes utilizados. Embora os
excipientes devam ser farmacologicamente inactivos, eles podem também causar efeitos
adversos, particularmente quando utilizados em formulaces pediatricas. Assim deve
ser tido em conta que a fisiologia dos recém-nascidos e dos lactentes é
consideravelmente diferente da dos adultos e estes podem ndo ser capazes de
metabolizar ou eliminar um produto farmacéutico da mesma maneira que um adulto
(Swarbrick et al., 2002).

Varias orientagGes da Unido Europeia e da Food and Drug Administration (FDA)
relativas ao uso de excipientes foram publicadas e devem ser consultadas e levadas em
consideracdo aquando da escolha dos excipientes a introduzir nas formulagoes
peditricas e nas formulagdes desenvolvidas para adultos, uma vez que estas podem vir

a ter tambem aplicacdo na pratica pediatrica (Rowe et al., 2009).

XXII



Conservantes em formulag@es de cloreto de sédio 0,9% para aplicacdo topica em pediatria

O cloreto de benzalconio € um dos exemplos de excipientes que requer alguma
atencdo aquando do seu uso em formulag¢Ges farmacéuticas. Contudo, os poucos estudos
existentes, ndo deixam que alguns autores o descrevam como um excipiente causador de
graves reaccOes adversas aquando da sua utilizacdo, tanto em pediatria como em

formulacGes para adultos.

A ototoxicidade pode ocorrer na orelha, quando o cloreto de benzalconio é aplicado.
No entanto um contacto prolongado com a pele pode causar irritagdo e
hipersensibilidade (Smolinske, 1992; Honigman, 1975). O cloreto de benzalconio é
também conhecido por causar broncoespasmo em alguns asmaticos, quando utilizado
em solucdes de nebulizacdo (Miszkiel et al., 1988; Worthington, 1989; Boucher et al.,
1992). No que se refere a sua utilizacdo em oftalmologia o cloreto de benzalcénio, néo e
adequado para utilizagdo como um conservante em solugbes que tenham como
finalidade o armazenamento ou lavagem de lentes de contacto, pois este pode ligar-se as
lentes e mais tarde produzir toxicidade ocular (Gasset, 1977). Solucdes de concentracao
superior a 0,03% de concentragdo que entrem no olho requerem atencdo médica
imediata (Rowe et al., 2009). Irritacdo local da garganta, do es6fago, do estbmago e do

intestino podem ocorrer apds contacto com solucgdes de concentracdo superior a 0,1%.

A dose oral fatal do cloreto de benzalcénio em humanos é estimada entre 1-3
gramas. Os efeitos adversos a seguir a ingestdo oral incluem vomitos, colapso e coma,
sendo que doses toxicas levam a paralisia dos musculos respiratorios, dispneia e cianose
(Rowe et al., 2009).

7iii.  Estudos experimentais e clinicos, de formulac6es com cloreto de benzalcénio

Os estudos e investigacOes que ao longo das ultimas décadas, tém sido realizados
com o intuito de perceber quais os efeitos toxicos do cloreto de benzalcénio, tém
referido reacgdes adversas locais e sistémicas, envolvendo olhos, ouvidos e pulmdes. O
cloreto de benzalconio tem sido referido como um dos agentes etiologicos mais
frequente da dermatite palpebral alérgica e também como agente ototdxico (Adelmir,
2008; Xue et al., 2004).
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Com o objectivo de avaliar o efeito toxico do cloreto de benzalcénio, sobre a
mucosa nasal, varios foram os investigadores, que levaram a cabo estudos, analisando
assim a histomorfologia, actividade mucociliar e manifestacdes clinicas em animais e

humanos (Tabela I1).

Tabela Il — Estudos histomorfoldgicos em tecido respiratério com cloreto de benzalcénio (CBZ).

Varidveis analisadas

Artigos
Tipo de estudo ” . .
Amostra Drogas utilizadas Presenca de lesdo histomorfologica
NaCl 0,9% Nio
“in vitro™, Fragmentos de mucosa nasal de 56 )
Lebe et al, 2004 Lo CBZ 0.01% Sim
animais ratos .
Sorbato de potissio Nio
Sim
. . CBZ
Riechelmann et al, “In vitro™, Células do epitélio brénquico Nio

Sorbato de potissio
2004 humanos humano . Nio
Metil metassulfonato

Nio
“in vitro™, Fragmentos de mucosa nasal de 28 NaCl 0,9%

Cureo et al, 2002 Sim

animais coelhos CBZ 0,001%

Oximetazolina + CBZ

( ) Sim
spray’
) . . Nio
“in vitro™, . Oximetazolina sem CBZ )
Berg et al, 1994 Fragmentos de adenéide humana Sim
humanos (gotas) .
. . Sim
Xilometazolina+ CBZ
CBZ 0.1%
“in vitro™, . NaCl 0,9% Nio
Berg et al, 1995 Fragmentos de adendide humana . ) )
humanos Oximetazolina + CBZ Sim

Lebe et al. em 2004 estudaram por intermédio de microscopia electronica, 56
ratos albinos e observaram alteragdes histolégicas na mucosa nasal. Os fragmentos
extraidos da mucosa nasal foram expostos a diferentes solucdes: cloreto de sodio 0,9%
por quatro semanas, cloreto de benzalconio 0,01% por uma ou quatro semanas, €
sorbato de potéssio. A microscopia revelou prejuizo ciliar e aumento das estruturas
vasculares. A intensidade dos danos nos tecidos expostos foi directamente proporcional
ao tempo de exposicao.

Cureo et al. em 2002 analisaram por meio de microscopia electronica,
fragmentos da cavidade nasal de 28 coelhos, tratados com 0,001% de solucao de cloreto
de benzalcénio ou solucéo salina a 0,9% durante 14 e 28 dias. Em todas as amostras
tratadas com cloreto de benzalconio foram encontrados danos celulares, indicadores de
lesdo celular irreversivel e alteragdes histopatoldgicas sugestivas de metaplasia celular
do epitélio mucociliar. Em contrapartida as amostras tratadas com solucdo salina

mantiveram o seu epitélio ciliar preservado.
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Em 1994 e 1995, Berg et al., investigaram em dois diferentes estudos, os efeitos
do cloreto de benzalconio in vitro. No estudo desenvolvido em 1994, avaliaram o0s
efeitos do cloreto de benzalcénio e de descongestionantes sobre a mucosa nasal
respiratoria. Foram analisadas 48 amostras de tecido adenoidiano, tratadas com quatro
diferentes tipos de farmacos: a) spray de oximetazolina com cloreto de benzalconio
como conservante; b) oximetazolina em gotas; ¢) xilometazolina com cloreto de
benzalconio como conservante; e d) Cloreto de sédio com cloreto de benzalconio a
0,1%. Em todos os grupos que utilizaram o cloreto de benzalcénio, foram identificadas
diferentes alteragcdes morfoldgicas, tais como perda da aparéncia translicida do
citoplasma, enegrecimento e irregularidade dos bordos das células epiteliais, perda dos
cilios ao longo do tempo, diminuicdo das células viaveis, perda da continuidade celular
e da actividade microciliar com perda de organelos.

No estudo, publicado em 1995, foi avaliado o uso de spray nasal de oximetazolina com
cloreto de benzalconio 0,15mg/ml, durante 14 dias. Alteragdes histomorfoldgicas tais
como perda da continuidade celular nas amostras de epitélio nasal e defeitos na
membrana, foram identificadas pelos métodos de microscopia Optica e electrénica. O
grupo tratado com oximetazolina 0,3% durante dez minutos, e 0 grupo controle nédo
apresentaram alteragdes.

Noutro estudo, levado a cabo por Riechelman em 2004, foram estudados os efeitos
genotoxicos e citotoxicos causados pela exposicdo de células do epitélio brénquico
humano ao cloreto de benzalconio, por duas horas, em concentracBes de 0,002% a
0,05%. As amostras tratadas com cloreto de benzalc6nio mostraram um rapido aumento
da inviabilidade celular a medida que a concentracdo de cloreto de benzalconio ia
aumentando e os efeitos citotoxicos decresceram abruptamente quando as amostras
foram expostas a concentracdes reduzidas. As alteracdes do DNA acentuaram-se de
forma dose-dependente.

As amostras expostas ao sorbato de potassio e metil metassulfonato ndo apresentaram
alteracdes celulares significativas.

No que se refere a interferéncia do cloreto de benzalconio sobre o transporte
mucociliar, alguns dos estudos que avaliaram essa interferéncia encontram-se descritos

na Tabela IlI.
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Tabela 111 — Actividade mucociliar em diferentes concentragdes de cloreto de benzalcénio.
Variaveis analisadas
Artigos
Tipo de estudo . _ - .
Drogas utilizadas Meétodo de anilise Alteragio mucociliar
Rizzo et al, 2006 “i vive”, humanos Solugio salina + CBZ Cintilografia Sim
Riechelmann et al, Sim
P “in vitro”, humanos Diferentes concentragies de CBZ Microfotoscilometro

. L § . Sim

Batts et al, 19589 “in vifro”, animais CBZ Microscopia

MNicro — reometro
CBZ (0.01%) (velocidade do fluxo) Sim

Batts et al, 1990 “in vifre”, animais
CBZ (0.01%) Microscopia

(batimentos ciliares)

No estudo de 1990 Batts et al., utilizaram tecido embrionario de traqueia de
cinco frangos. Cada fragmento de tecido foi dividido em quatro partes para avaliacdo da
frequéncia dos batimentos ciliares e seis por¢fes de muco glicoproteico para verificacdo
da velocidade do fluxo mucociliar por meio de micro-redbmetro magnético. Os
fragmentos de tecido e o muco glicoproteico foram tratados para além de outros
conservantes com uma solucdo de cloreto de benzalconio a 0,01%. O cloreto de
benzalconio, promoveu assim efeitos tdxicos nos fragmentos traqueais, com reducdo do
namero ou auséncia de cilios.

Riechelmann et al. em 2004 analisaram a frequéncia dos batimentos ciliares
através de um microfotoscilémetro, utilizando o epitélio da mucosa respiratoria de 15
pessoas saudaveis. As amostras de epitélios foram divididas em trés grupos e
submetidas a solucdo controle ou a solucdes de concentracdes de cloreto de benzalconio
a 0,01% e 0,025%, respectivamente. Foi observado um pronunciado efeito cilio toxico
dose - dependente com o cloreto de benzalconio, sendo que os fragmentos epiteliais
expostos as concentragdes mais elevadas do conservante apresentaram reducdo mais
pronunciada dos batimentos ciliares.

Num estudo mais recente, desenvolvido por Rizzo et al. em 2006, foram
investigados os efeitos do cloreto de benzalconio numa concentragdo de 0,01% em
solucdo salina sobre a clearance mucociliar nasal (CMN) de individuos saudaveis.
Quarenta e trés voluntarios foram submetidos ao uso de solucdo salina a 0,9%, isolada

ou associada ao cloreto de benzalconio a 0,01%, trés vezes ao dia, durante dois periodos
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de trés semanas. Um intervalo de trés semanas entre os periodos de tratamento foi
adoptado e em seguida, a determinagdo do CMN foi repetida ao final de cada um dos
trés periodos através de y-cintilografia com estroncio marcado com tecnécio®™™. Este
método radioisotopo foi escolhido pelos autores, por ser considerado, o mais fisiologico
e confiavel para medida do CMN em humanos. Como conclusbes, os autores
verificaram que ndo existiram diferencas de clearance quando comparados os valores
obtidos apds o uso da solucdo salina sem conservante, no entanto ap6s o uso da solucéao
salina associada ao cloreto de benzalcénio, a velocidade do CMN foi significantemente
prejudicada, com uma diferenca de 1,23 mm/min entre os periodos de tratamento, em

relacdo ao periodo basal e de utilizacdo da solucgdo salina isolada.

A tabela IV resume as manifestacdes clinicas relevantes, relacionadas com o uso
do cloreto de benzalconio. Lebe et al. avaliaram os sintomas clinicos apds a
administragdo do cloreto de benzalconio, no mesmo trabalho experimental que também
estudou as alteragdes histomorfoldgicas.

Os 56 ratos do estudo experimental, foram divididos em cinco grupos, um grupo
controle e os demais grupos sob tratamento com cloreto de benzalconio em diferentes
concentragfes. Ao segundo dia apds a administracdo, foram observados episddios de
espirros e gotejamento nasal em todos os grupos, excepto no grupo controle. Todos 0s
animais tratados por mais de quatro semanas com cloreto de benzalconio
desenvolveram, a partir do sexto dia, hiperémia da regido nasal e tenderam a arranhar o
nariz com as patas. Um namero menor de ratos ainda desenvolveu uma respiracdo nasal

ruidosa.

Tabela IV — Manifestaces clinicas associadas ao uso de cloreto de benzalconio.
Varidveis analisadas

Artigos

Tipo de estudo Drogas utilizadas Alteracio clinica

. Sim. Efeitos imediatos: ataques de espirros e gotejamento nasal.
Lebe et al, 2004 “in vivo”, animais CBZ ) . . . . . L .
Efeitos crénicos: hiperemia, prurido da regifo nasal e respira¢io nasal ruidosa.

Riechelmann et al,
2004

“in vive™”, humanos CBZ 0,05% Sim. Obstrugio e hipersecregdo nasal, sensacio de queimor e irritagio local

Diferentes efeitos toxicos do cloreto de benzalconio sobre a mucosa nasal foram

demonstrados in vivo e in vitro. A toxicidade foi observada mesmo em concentragoes
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abaixo das encontradas em preparados comerciais e em uso por curto periodo de tempo.
Segundo alguns estudos, o cloreto de benzalconio, pode causar alteracdes
histomorfoldgicas, no transporte mucociliar e na fungdo imune, e € possivel que haja
repercussdes clinicas que possam trazer prejuizo para 0s pacientes.

Para além dos estudos experimentais in vivo e in vitro, existem também casos
clinicos descritos na literatura, que envolvem o cloreto de benzalconio como excipiente.
Um dos casos descritos ¢ o de uma mulher caucasiana que apds usar bilateralmente
umas gotas oftalmoldgicas para a secura ocular que continham cloreto de benzalconio,
se apresenta 20 minutos apos a sua utilizacdo com sintomas de dificuldade respiratéria e
vermelhidao nos olhos (Anderson D. et al., 2009).

Na literatura, foi descrito também um outro caso clinico, que envolveu uma mulher
de 46 anos e que segundo os investigadores responsaveis se tornou como o primeiro
caso descrito na literatura de uma reaccgdo alérgica imediata (tipo 1) a gotas nasais que
continham cloreto de benzalcénio (Mezger et al., 2012). Assim numerosos casos de
reaccdes alérgicas a este composto tém sido relatados, aquando da sua presenca em
sprays, colirios e gotas nasais e otoldgicas (Kim et al., 2004; Anderson D. et al., 2009;
Fraki, et al., 1985).

8. Introducdo e comercializacdo no mercado europeu de
formulacdes de cloreto de sodio 0,9%

As solucgbes de irrigacdo, e as solucdes com a finalidade de lavagem mecénica ou
oftalmica a base de cloreto de sédio a 0,9%, ou mais vulgarmente denominadas por soro
fisioldgico, sdo consideradas um dispositivo medico e classificadas na classe de menor
risco (classe 1), considerando que a invasibilidade de um orificio natural do corpo e por
conseguinte a duracdo de contacto é inferior a 60 minutos (contacto temporario). Assim
devem obedecer a algumas normas impostas pelas directivas e decretos-lei tanto a nivel

europeu como nacional.

A filosofia legislativa em que assentam o0s dispositivos medicos, difere
significativamente daquela que regulamenta os medicamentos, ndo se aplicando para
estes a emissdo de uma Autorizacgdo de Introducdo no Mercado (AIM), mas apenas uma

declaracdo CE de conformidade, que mais ndo é do que um sistema completo de
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garantia da qualidade (CE, 1993). Assim a colocacdo no mercado europeu de um
dispositivo médico, deve respeitar os requisitos previstos na Directiva 93/42/CE,
transposta para a directiva 2007/47/CE e para o direito nacional através do Decreto-Lei
n° 145/2009, de 17 de Junho, Decreto-Lei n® 76/2006, de 27 de Marco e Decreto-Lei n°
30/2003, de 14 de Fevereiro.

No que ao fabricante diz respeito, este antes de colocar o respectivo dispositivo
médico no mercado, deverd sujeita-lo a um processo de avaliacdo de conformidade, com
vista a aposi¢do da marcagdo CE (CE, 1993; CE, 2007; Satde Md., 2009). Na avalia¢do
da conformidade do dispositivo médico, participa para além do fabricante também uma
entidade avaliadora externa e independente, designada organismo notificado. A esta
autoridade cabe tomar as medidas que achar necessérias, para garantir que oS
dispositivos médicos existentes no mercado, respeitam 0s requisitos de seguranca e
qualidade para a saude publica. Como prova da avaliacdo e da conformidade com a
legislacdo, em todos os dispositivos exceptuando os feitos por medida, € aposta a
marcacdo CE (Figura VII) acompanhada de 4 digitos, que representam o codigo de
identificacdo da entidade de avaliacdo. A marcacdo CE, deve ser aposta pelo fabricante
de modo visivel, legivel e indelével no dispositivo médico, na sua embalagem
esterilizada, instrucdes de utilizacdo e embalagem comercial se praticavel (Saude Md.,
2003; Satde Md., 2006; Saude Md., 2009).

JLIILLRTITTTTTY
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Figura VII - Marcacdo CE de conformidade
(Adaptado de: Saude Md., 2006)
No que ao soro fisiologico para aplicacdo oftalmica diz respeito, este necessita
de ser estéril, considerando a vulnerabilidade deste 6rgdo. Assim na rotulagem do soro

fisiologico com a finalidade de utilizacdo oftdlmica, deve existir a indicacdo de que este

foi sujeito a esterilizago, pois com alguma frequéncia existe uma utilizagdo indevida de
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soro fisiologico ndo estéril para uso oftdlmico, nomeadamente para limpeza de lentes de
contacto (INFARMED, 2006).

Quanto a informacdo mais especifica e detalhada em relacdo aos dispositivos
médicos, 0 RCM, utilizado para os medicamentos é outro dos documentos que ndo se
aplica aos dispositivos médicos, estando estes tal como estabelecido no Anexo I do
Decreto-Lei 145/2009, de 17 de Junho, apenas sujeitos a apresentarem rotulagem e
instrugBes de utilizacdo, onde constem as informagOes necessarias para a correcta
utilizacdo com seguranca do respectivo dispositivo médico. Assim e no que a rotulagem
e as instrucOes de utilizacdo diz respeito, e segundo o Decreto-Lei 76/2006, de 27 de
Marco estas devem ser redigidas obrigatoriamente em lingua portuguesa,
independentemente de se destinarem ou ndo a uma utilizacdo profissional e de se

apresentarem redigidas noutras linguas (Satude Md., 2003; Satde Md., 2006).

Todos os dispositivos médicos devem ser acompanhados de um folheto de
instrugdes, sem prejuizo de ndo ser incluido para os dispositivos médicos da classe | (da
qual o soro fisioldgico faz parte), desde que a respectiva seguranca de utilizacdo esteja
garantida sem ele (Saude Md., 2009).

Quanto a disponibilizacdo de informacéo acerca da composicdo do produto, ndo
é obrigatério a disponibilizacdo dessa informagdo. Assim cabe ao INFARMED, como
autoridade competente nacional para os dispositivos médicos, informar tantos os
fabricantes como os consumidores, acerca da utilizacdo de conservantes como o cloreto

de benzalconio nas preparagdes de soro fisioldgico.

O cloreto de benzalconio é um excipiente utilizado como conservante, a fim de
impedir o desenvolvimento de microorganismos durante o periodo de conservacdo e
emprego da preparacdo, no entanto alguns trabalhos cientificos indicam que este pode
contribuir para o aparecimento de rinite medicamentosa, caracterizada por tumefaccéo e

congestao nasal, ap6s exposicao repetida.

O INFARMED, esclarece que face ao exposto acima, os dispositivos médicos
que possuam cloreto de benzalcdnio como conservante na sua composi¢do, deverao
incluir na rotulagem essa mesma indicacdo, bem como a concentracdo utilizada e a
mengdo “ O uso prolongado pode provocar tumefacgdo e congestdo nasal persistente,

contacte o seu médico”. No caso de existirem instru¢des de utiliza¢do, devera constar a
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(13

mesma mengdo, mas de uma forma mais especifica “ o conservante (cloreto de
benzalcénio) que faz parte da composicdo do dispositivo Xxxxx pode provocar
tumefacgdo da mucosa nasal, especialmente em situacdes de utilizagcdo a longo prazo.
Se suspeitar desta reac¢do, devera contactar o seu médico”. Durante o desenvolvimento
das preparacdes cuja formula inclua um conservante antimicrobiano devera para além
de indicado no folheto de instrucGes e/ou rotulagem ser, efectuado o respectivo ensaio
de eficacia desse conservante, de acordo com o descrito na Farmacopeia Portuguesa em

vigor (INFARMED, 2008).

E concluido assim que o INFARMED, como autoridade competente deve alertar
os profissionais de saude e os consumidores para a necessidade de lerem com atencéo a
rotulagem e/ou outras informacgdes que sejam cedidas pelo fabricante, a fim de existir

uma escolha o mais informada e consciente possivel.
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CAPITULO Il — Metodologia

A concretizacdo dos objectivos que se propds atingir, foi conseguida
primeiramente através da revisdo bibliogréfica das fontes de informacé&o relevantes para

o tema da dissertacdo e seguidamente pela anélise dos produtos seleccionados.

A pesquisa bibliografica que decorreu entre Outubro de 2013 e Janeiro de 2014,
utilizou diferentes motores de busca entre eles, a “PubMed” e a “Science Direct”. A
pesquisa nestes motores de busca foi efectuada mediante a utilizacdo de palavras ou

99 <¢ 29 <c 2 (13 2 ¢e

expressoes chave como, “excipients”, “children”, “pediatric”, “nose drops”, “toxicity”,
“benzalkonium chloride”, “nasal solutions”, “ophthalmic solutions” entre outras. Para
além da pesquisa nestes motores de busca, foi efectuada também uma recolha, anélise e

interpretacdo de dados de literatura cientifica e documentos regulamentares.

Foi desenvolvido um estudo descritivo, com a finalidade de analisar e estudar as
formulacGes de cloreto de sodio 0,9% para aplicacdo tdpica, dispensadas/vendidas nos
espacos dirigidos de salde (farmécias e parafarmécias) e espacos indiferenciados de
consumo (hipermercados) no que diz respeito ao conservante presente na formulagéo

bem como & sua concentragao.

O objecto alvo deste projecto é constituido assim pelo universo das formulacdes
de cloreto de sddio 0,9% para aplicacdo tdpica licenciadas para venda em todas as
farmacias, parafarmacias e hipermercados existentes em Portugal. Como serd quase
impossivel inquirir todos estes estabelecimentos e por conseguinte analisar todos os
produtos vendidos nos estabelecimentos servidos pela populacdo, dispondo apenas de
aproximadamente 6 meses, 0 objecto de estudo passou a ser constituido apenas pelas
farmacias, parafarmécias e hipermercados sediados no concelho da Guarda e no

concelho da Covilha.

A partir do site oficial do INFARMED, procurou-se a distribuicdo das farmacias
nos dois respectivos concelhos, tendo sido identificadas 31 farmécias de oficina. A
estratégia inicial consistiu em contactar estas farmacias, a fim de averiguar quais as
formulacdes de cloreto de sddio 0,9% para aplicacéo topica que disponham para venda
nas suas instalacdes. Apds a anélise dos dados recolhidos, o objecto de estudo passou a
ser de apenas 20 farmacias, devido ao facto de muitas delas apresentarem para venda 0s

mesmos produtos. As 20 farmacias foram seleccionadas mediante o critério de
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possuirem pelo menos um produto diferente de todas as outras, e caso mais que uma
apresentasse 0 mesmo produto, foram seleccionadas por conveniéncia analisando a
proximidade entre as mesmas, ainda que houvesse o cuidado de envolver farmécias em

ambiente rural e urbano.

As parafarmécias e hipermercados, foram seleccionadas mediante 0s mesmos
criterios que foram utilizados para as farmacias, tendo sido também inicialmente
contactados todos os estabelecimentos. Quanto aos hipermercados, como na sua maioria
possuem lojas em ambos os concelhos, foram seleccionados mediante conveniéncia de
proximidade pois possuem 0s mesmos produtos para venda quer nas lojas localizadas na

zona da Covilhd como nas lojas localizadas na zona da Guarda.

O objecto de estudo passou a ser entdo de 20 farmécias, 5 parafarmécias e 6
hipermercados, perfazendo assim uma amostra total de 34 formulacGes de cloreto de
sodio para andlise e avaliacdo. Esta amostra total de 34 formulacGes, resultou da
aplicacdo de dois critérios de inclusdo e que passam por considerar formulag¢Ges iguais,
mas com modo de apresentacdo diferente como duas apresentacdes distintas (por
exemplo soro fisiologico Holon Basic e soro fisiolégico Holon Basic doses individuais,
consideradas como duas apresentacdes distintas), mas considerar apenas como uma
Unica apresentacdo, as formulagdes que tiverem o mesmo modo de apresentacdo, mas
volume diferente (por exemplo soro fisiologico Plural 30 ml e soro fisioldgico Plural
100 ml, consideradas uma Unica apresentacdo), na medida em que na rotulagem a Unica

informacdo diferente € a da indicacdo do volume de apresentacdo.

Quanto as variaveis em estudo, serdo tomadas como variaveis independentes 0s
fornecedores enquanto redes de distribuicdo dirigidas aos espagos previamente
definidos e como variaveis dependentes os espacos dirigidos de salde (farmacias e

parafarmacias) e espacos indiferenciados de consumo (hipermercados).

Como método de recolha de informacdo, foi efectuado um estudo e
levantamento prévio das varidveis que costumam interferir na avaliagdo da
conformidade de um dispositivo médico, e elaborada uma check-list de avaliacdo do
produto. Esta check-list apresenta na sua grande maioria questdes fechadas e que
passam por avaliar a informacdo constante no rétulo e no folheto de instrugdes do

produto (Anexo ).
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A recolha de informacéo, ou seja a aplicacdo desta check-list foi realizada nos

locais previamente seleccionados entre Janeiro de 2014 e Margo de 2014.

O tratamento estatistico dos dados provenientes da avaliacdo individual de cada

produto, sera realizado utilizando o programa estatistico R Studio e o Microsoft Office

Excel.

XXXIV



Conservantes em formulacgdes de cloreto de sédio 0,9% para aplicagdo tépica em pediatria

CAPITULO I1I — Resultados

O objectivo primordial deste estudo passa por avaliar as formulagdes de cloreto
de sodio 0,9%, quanto a utilizacdo na sua composicao de conservantes e tal foi possivel
através da utilizacdo de um check-list de avaliacdo do produto. Assim é espectavel que
independentemente da origem dos dispositivos médicos, estes oferecam iguais niveis de

qualidade, seguranca e desempenho, a fim de garantirem a proteccao da saude publica.

Os resultados desta investigacdo, reflectem assim a realidade dos dispositivos
médicos vendidos em espacos dirigidos de saude (farmacias e parafarméacias), e em
espacos indiferenciados de consumo (hipermercados). Contudo o0s resultados
apresentados, devem ir 0 méaximo possivel ao encontro do que ¢ legalmente exigido para
uma dada apresentacdo, a fim destas formulacdes farmacéuticas se apresentarem

legalmente conformes para comercializacao.

A amostra, tal como ilustra o Gréafico I, é constituida por 34 apresentacdes
comerciais, sendo que 24 apresentacOes (71%), sdo vendidas e/ou dispensadas em
espacos dirigidos de saude (farmacias e parafarmécias) e 10 apresentagdes (29%), séo
vendidas em espacos indiferenciados de consumo (hipermercados).

Distribuicao da amostra
por local de venda

M Farmdcia/Parafarmacia

m Hipermercado

Gréfico I - Distribuicdo da amostra relativamente ao local de venda

Quanto as apresentacGes comerciais, que foram analisadas, encontram-se
descritas na Tabela V, e da totalidade das 34 apresentacGes, 50% apresentam-se em
doses individuais (unidoses) e outras 50% apresentam-se em recipiente multidose

(recipiente Unico), tal como ilustra o Grafico Il.

XXXV



Conservantes em formulacgdes de cloreto de sédio 0,9% para aplicagdo tépica em pediatria

Tabela V — Apresentacdes de cloreto de sédio 0,9% que compdem a amostra analisada.

Dispensadas em espagos

Dispensadas em espagcos dirigidos de salde (Farmacia/Parafarmécia)
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Apresentacdes farmacéuticas de cloreto de sddio 0,9%

Nome comercial

Unimer Pediatric

Uriage - Isophy

Physiodose

Mustela

Physioclean

Medical

Holon Basic

Holon Basic

Soro fisioldgico Plural

Soro fisiolégico Alifar

Soro fisiolégico Alvita

Soro fisiolégico Alvita
Nasalmer

Ecotainer

Fluirespira

Libenar

Physiologica

Narhinel

Cloreto de sodio 0,9% Labesfal
Soro fisiolégico B.Braun
Soro fisioldgico Basi

Soro fisiologico adulto Well’s
Soro fisiologico infantil Well’s
Soro fisiologico Well’s

Soro fisiolégico Pingo Doce
Soro fisioldgico Mercurochrome
Soro fisiolégico Selection

- Soro fisiologico Continente

Soro fisiolégico Dia Baby
Corine de Farme

Soro fisiolégico Pommette
Soro fisioldgico AGA

Soro fisiolégico Baby Péo de Aclgar

Soro fisiologico Johnson’s Baby

Modo de apresentagdo

Multidose (recipiente Unico)
Doses individuais
Doses individuais
Doses individuais
Doses individuais
Multidose (recipiente Unico)
Multidose (recipiente Unico)
Doses individuais
Multidose (recipiente Unico)
Multidose (recipiente Unico)
Doses individuais
Multidose (recipiente Unico)
Multidose (recipiente Unico)
Multidose (recipiente Unico)
Doses individuais
Doses individuais
Doses individuais
Doses individuais
Multidose (recipiente Unico)
Multidose (recipiente Unico)
Multidose (recipiente Unico)
Doses individuais
Doses individuais
Multidose (recipiente Unico)

Multidose (recipiente Unico)
Doses individuais
Multidose (recipiente Unico)
Multidose (recipiente Gnico)
Doses individuais
Doses individuais
Doses individuais
Multidose (recipiente Unico)
Doses individuais
Multidose (recipiente Unico)
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Volume Apresentagdo

100 ml
5 ml
5mil
5mi
2,5 ml
60 ml
60 ml
5mi
30 ml
60 ml
5mi
60 ml
30 ml
250 ml
5mi
5mi
5ml
5mi
100 ml
100 ml
1000 ml
5mi
5mil
100 ml

100 ml
5ml
60 ml
60 ml
5mil
5mil
5mil
60 ml
5mil
125 mi
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Modo de apresentacao das
formulacdes farmacéuticas

Multidose (recipiente
Unico)

Doses individuais

(unidoses)
0 5 10 15 20
Doses individuais Multidose (recipiente
(unidoses) Unico)
B Numero de apresentagdes 17 17

Gréfico Il - NGmero de apresentaces relativamente ao modo de apresentacao

Analisando o volume das apresentagdes comerciais, verificou-se, que a maioria
destas possuiu um volume de 5 ml (47%), tal como ilustra o Grafico I1l. Contudo para
esta analise o volume de apresentacdo nao se tornou o mais relevante, pois no que se
refere sobretudo as apresentacdes em recipiente de dose Unica, o volume de
apresentacdo pode variar. No entanto a informagdo que consta na rotulagem de uma

apresentacdo de soro de 30 ml ou 100 ml é igual se da mesma marca comercial se tratar.

NUmero de apresentacdes por volume de
apresentacao

1000 ml
250 ml
100 ml
30 ml
2.5ml

0 5 10 15 20

2.5ml| 5ml |30 ml| 60 ml|100 ml{125 ml250 ml|500ml 1(;0|O
B Apresentagdes farmacéuticas| 1 16 2 7 5 1 1 0 1
Grafico I111 - NGmero de apresentacgfes farmacéuticas relativamente ao volume de apresentacado
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No que se refere ao prazo de validade, todas as apresentacGes farmacéuticas
avaliadas, especificavam uma determinada data de validade (més e ano). Contudo
apenas 3 das apresentacGes comerciais (9%) para alem da data de validade especifica
faziam também referencia ao facto de o prazo de validade cessar ao fim de 7 dias de

abertura.

Como se pode verificar através do Grafico IV, a distribuicdo das apresentacdes
relativamente a forma farmacéutica faz-se da seguinte forma: 30 séo apresentagcdes em
gotas (88%), 2 sdo apresentacGes em spray (6%) e outras 2 sao solucOes para irrigagéo
(6%).

Numero de apresentacdes por forma
farmacéutica

Gotas Spray Outros

GRAFICO IV - Numero de apresentacdes farmacéuticas ralativamente a forma farmacéutica

Analisando, o Grafico V, que se refere a rotulagem e ao folheto de instrugdes,
verificou-se que das 34 apresentacGes comerciais analisadas, 33 (97%) apresentavam a
rotulagem e o folheto de instrugdes (quando aplicavel), redigidos em Lingua Portuguesa

e apenas 1 (3%), ndo apresentava estes elementos redigidos em Lingua Portuguesa.
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Rotulagem e instrucgbes de
utilizacéo redigidas em Lingua
Portuguesa

Sim Nao

M Rotulagem/Instrucdes

, 33 1
em lingua portuguesa

Grafico V - Numero de apresentag¢des farmacéuticas com informacéo redigida em Lingua
Portuguesa
No que se refere a indicagdo farmacéutica, e analisando o Gréfico VI, verificou-
se que das 34 apresentacdes analisadas, a maioria se destinavam ao uso nasal (51%),
seguido do uso oftdlmico com 20 apresentacdes (33%). Para além destas indicacdes,
algumas das apresentacdes, mesmo que em menor nimero sdo ainda indicadas para uso

otoldgico, ou mesmo de limpeza e/ou irrigagao.

Numero de apresentacdes por
indicacao farmacéutica

5% 3%

m Uso nasal
B Uso oftalmico
Uso aerossol

M Limpeza /irrigagdo

H Higiene ouvidos

Gréfico VI - Nimero de apresentacGes farmacéuticas relativamente a sua indicacdo farmacéutica

No que se refere a faixa etaria a que se destinam as apresentagdes farmacéuticas

e tal como ilustra o Gréafico VII, verificou-se que das 34 apresenta¢des analisadas, 14
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delas, ou seja 41% séo indicadas para uso em pediatria. Contudo um nimero muito

préximo, 13 apresentagdes (38%) nao especificam para que faixa etéaria se destinam.

NuUmero de apresentacdes por faixa
etaria

N3o especifica
Ambos
Adulto
Pediatrica

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Pediatrica Adulto Ambos Na?.
especifica
B Numero apresentagdes 14 1 6 13

Gréfico VII - Namero de apresentacdes farmacéuticas relativamente a faixa etaria a que se
destinam
Quanto a esterilidade das apresentagdes farmacéuticas, para uso oftalmico, que
foram contabilizadas em 20 unidades, verificou-se que apenas 19 sao estéreis, sendo que

uma nao especifica se é ou nao esteril.

Analisando os dispositivos médicos, quanto a marcacdo CE, verificou-se que das
34 apresentacdes analisadas, 32 ou seja 94%, apresentam aposta a respectiva marcagéo
CE de conformidade e apenas 2 ndo a ostentam, tal como referido no Gréafico VIII. No
entanto, das 32 apresentacdes que ostentam a respectiva marcacgdo (Grafico 1X), 49% ou
seja 29 apresentacdes tém esta marcacdo aposta na embalagem comercial, 19 na
embalagem esterilizada e apenas 11 ou seja 19% € que apresentam a respectiva

marcacédo no folheto de instrugdes.

XL



Conservantes em formulacgdes de cloreto de sédio 0,9% para aplicagdo tépica em pediatria

Marcacao CE

Sim

Grafico VIII - Numero de apresentagdes farmacéuticas relativamente a aposi¢do da marcagéo CE

Aposicao da marcacao CE

Instrugdes

utilizagdo Embalagem
19% esterilizada

32%

Embalagem
comercial
49%

Gréfico IX - Locais de aposi¢do da marcagdo CE, nas respectivas apresentacfes farmacéuticas

No que se refere a utilizagdo de conservantes nas apresentacdes farmacéuticas, e
analisando o Grafico X verificou-se que na sua maioria, 76% das apresentacdes
farmacéuticas analisadas ndo especificavam o uso de conservantes, sendo que s6 8 das
34 apresentacOes, ou seja 24% é que referiam junto a respectiva composi¢do a expressao
“sem conservantes”. NO entanto a divida permanece, pois as reaccdes adversas a este
tipo de produtos acontece e os laboratorios apenas continuam a descrever como
composicdo: cloreto de sodio a 0,9% e agua purificada, ou a referirem que da

composi¢do ndo fazem parte conservantes.

Uma vez que nenhuma das apresentacdes referiu que possuia conservantes na
sua composicdo, as questdes que constavam da check — list de avaliacdo, e que
passavam por saber quais 0s conservantes que estavam presentes na formulacdo, bem

como a concentragdo utilizada e o local onde esta informagdo era mencionada, ndo
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puderam ser avaliadas e por conseguinte ndo se obtiveram dados estatisticos acerca
deste assunto. Também a presenca da mengdo “O uso prolongado pode provocar
tumefacgdo e congestdo nasal persistente, contacte o seu médico”, ndo se verificou
aposta em nenhuma das 34 apresentacGes analisadas, pois apenas faria sentido a sua
utilizacdo aquando da referéncia a presenca de conservantes na formulacdo e em

especial do cloreto de benzalcénio.

P resenca de conservantes na
formulacao
Nao especifica
Nao
Sim
0 10 20 30
Sim Nao N3o especifica
B Numero apresentagdes 0 8 26

Gréfico X — Numero de apresentacgdes farmacéuticas relativamente a presenca de conservantes na

formulacéo
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CAPITULO IV - Discussao

Com o objectivo de estudar a conformidade e a utilizacdo de conservantes em
formulacdes de cloreto de sddio a 0,9% para aplicacdo tdpica, analisou-se uma amostra
de 34 apresentacOes dispensadas e/ou vendidas por um lado em espacos dirigidos de
salde (farmacias e parafarméacias) e por outro em espacos indiferenciados de consumo
(hipermercados). Utilizou-se para o efeito uma metodologia descritiva e que consistia
em avaliar atraves de uma check-list previamente delineada, cada uma das
apresentacdes que haviam sido seleccionadas. A fim de os resultados serem o mais
fidedigno possivel, e de a check-list ir ao encontro do que regulamentarmente é exigido
para um determinado dispositivo médico entrar no mercado, foram analisadas diversas

directivas e 0s seus respectivos decretos-lei transpostos para a legislacdo portuguesa.

Centrando-nos agora de uma forma mais detalhada, na analise e discussao dos
resultados obtidos através da aplicacdo da respectiva check-list, constata-se que em
relagdo a amostra propriamente dita, esta contempla um maior nimero de apresentacdes
farmacéuticas analisadas em farmacias e parafarméacias do que em hipermercados. Esta
diferenca, deve-se assim a alguns critérios que embora distintos se podem
complementar uns aos outros. Um dos critérios passa pelo nimero de hipermercados
analisados ser menor que a totalidade de farméacias e parafarmacias analisadas e de por
conseguinte e tal como ilustra a Tabela V, a maioria ou quase totalidade das
apresentacdes que sdo vendidas em hipermercados serem apenas as denominadas

marcas brancas.

No que ao modo e volume de apresentacdo das formulacbes diz respeito,
verificou-se que apesar de ndo ser propositadamente efectuado, a percentagem de
formulacGes analisadas foi de 50% tanto para as apresentacGes em doses individuais
como para as apresentacGes em recipiente Unico. No entanto quanto ao volume de
apresentacdo, tal facto ja ndo se verificou, pois se por um lado as formulagdes em doses
individuais (17 apresentacdes) se centravam na sua quase totalidade num volume de 5
ml, as formulagdes que foram analisadas e que estavam acondicionadas em recipiente
unico centravam-se na sua maioria entre os 60 e 100 mililitros. Perante esta diferenca
entre volumes de apresentacdo, e uma vez que ndo foram obtidos resultados quanto a
presenca de conservantes, fica na expectativa se aquando da utilizacdo destes nas

formulaces, e tendo por base a presenca do mesmo principio activo, mas volumes de
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apresentacdo diferentes, esta utilizacdo é efectuada mediante valores tabelados de uma
determinada concentracdo de conservante ou se por valores padrdo de minimos e

maximos consoante o respectivo volume de apresentacao.

Quanto ao prazo de validade, e ao contrario do que seria espectavel de avaliar,
apenas 3 das 34 apresentacdes analisadas referem para além da data de validade, o facto
de apds 7 dias de abertura cessar o seu prazo. Todas as outras apresentam somente uma
data de validade (més/ano) que apenas mais ndo indica que o tempo de conservacao das
formulagcGes enquanto fechadas. Assim, seria importante entdo que da rotulagem fizesse
parte a informacdo, acerca do tempo limitado de validade que as formulacbes
apresentam ap0s abertura. Juntando o facto de que a totalidade das apresentacGes em
recipiente Unico, ndo referem especificamente se apresentam ou ndo conservantes nas
suas formulacGes, é espectdvel que muitos utilizadores, seguindo apenas como
indicacdo a validade aposta e correspondente ao més e ano, utilizem formula¢ées com o
prazo de validade expirado, e tenham assim de lidar com possiveis reaccdes adversas

que dessa utilizagdo possam advir.

Quanto as indicagbes farmacéuticas € notdéria a predominancia da indicagédo
destas formulagbes para uso nasal e oftdlmico. Este facto vem assim reafirmar dois
grandes pilares acerca destas formulagcdes. Em primeiro lugar, vem constatar que o
objectivo dos fabricantes e distribuidores, estd a ser bem conseguido e em segundo
lugar vem mostrar a visdo do consumidor. Se por um lado os fabricantes e distribuidores
querem dar a transparecer que o soro fisiologico ¢ um “medicamento” muito utilizado
para os vulgares resfriados ou gripes, por outro este facto vem também reafirmar que na
sua grande maioria o consumidor, o tende a identificar como um agente de limpeza
nasal e oftalmica. No entanto, reportando agora esta visdo do consumidor para a
utilizacdo de soro fisiologico a nivel oftdlmico, deparamo-nos muitas das vezes com a
situacdo da utilizacdo indevida de soro fisiologico a nivel oftalmico sem a devida
esterilizacdo. Nesta investigacdo em particular esse mesmo facto apesar de quase néo
perceptivel também se verificou, pois das 20 apresentacdes analisadas 1 apresenta como
indicagdo o uso oftdlmico, mas nada refere acerca da sua esterilidade. Contudo e
analisando agora esta Unica apresentacao, mais detalhadamente, descobrimos que da sua
rotulagem faz referéncia a seguinte mencao “Produto Cosmético”. Juntando a tudo isto,
acresce ainda o facto de a respectiva apresentacdo ser indicada também para a faixa

etaria pediatrica. Assim e uma vez que esta formulacdo se encontra a ser
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comercializada, num determinado hipermercado, fica a duvida de que, na maioria das
vezes 0 consumidor quando a adquire, pensa que esta a adquirir um suposto dispositivo
médico e ndo imagina que esta é a adquirir um produto, que segundo a legislacdo é

classificado como um produto cosmetico.

No que a forma farmacéutica diz respeito, verificou-se que na sua grande
maioria as apresentacdes farmacéuticas analisadas encontram-se na forma de gotas em
detrimento da forma farmacéutica em spray. Como para muitos outros casos, também
para este em especifico, o consumidor tende ainda a preferir na sua grande maioria
formulacBes em gotas e a criar o estereotipo de que as “gotas de soro fisioldgico”, sao
para colocar no nariz e nos olhos e ndo apresentam reaccdes adversas. A inddstria
farmacéutica por sua vez e perante tudo isto tende a continuar assim a lancar no
mercado formas farmacéuticas de soro fisiolégico em gotas em detrimento de outras

formas farmacéuticas.

Reportando agora a andlise das diversas formulacBes para a utilizacdo pelas
diferentes faixas etarias, e tendo em conta que apenas poucas das apresentacdes
avaliadas possuiam folheto de instruces, é espectavel que a informacao presente apenas
na rotulagem e/ou embalagem comercial seja mais escassa, mas que no entanto seja
suficiente para um bom esclarecimento do utilizador. Esta Gltima premissa ndo deixa de
Ser um pouco controversa, pois neste caso em particular tornou-se preocupante o facto
de na sua grande maioria as apresentacGes farmacéuticas ndo indicarem no respectivo
rotulo, ainda que de uma forma mais abreviada a indicacdo para que faixa etaria se
destinam. Analisando assim novamente o Grafico VII, referente a faixa etaria a que se
destinam as apresentacGes farmacéuticas, verificamos que 13 delas ndo especificam
qualquer faixa etaria e que das 14 que o indicam, muitas sdo formulacbes que se
apresentam em unidoses e que para além disso apresentam também muitas vezes
associado ao seu nome comercial palavras como “Baby” ou “Pediatric”, o que as torna a
partida logo “descriminadas” quanto a faixa etdria a que se destinam. No entanto,
considerando agora especialmente apenas as apresentacfes em recipiente Unico e
denominadas formulacbes de marca branca, verificamos que para além de néo
especificarem esta informag&o acerca da faixa etaria a que se destinam, sdo adquiridas
na maioria das vezes como qualquer outro produto comprado num vulgar hipermercado.
Assim, o utilizador é completamente desconhecido, e quanto ao aconselhamento

farmacéutico, como ndo existe interferéncia de nenhum profissional de satde aquando
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da aquisicéo, este € completamente nulo. A falta de informacao e esclarecimento e uma
utilizagdo indevida por parte de muitos consumidores, associada ao facto de em alguns
casos a rotulagem ndo estar redigida em Lingua Portuguesa, pode levar a ocorréncia de

graves reaccoes adversas.

Analisando agora os resultados obtidos, mas de uma perspectiva mais
regulamentar, e de acordo com o0s requisitos previstos na Directiva 93/42/CE, transposta
para a legislacdo nacional atraveés do Decreto-lei n°® 145/2009 de 17 Junho, todas as
formulagGes colocadas no mercado Europeu, e que sejam classificadas como dispositivo
médico, devem sujeitar-se a uma avaliacdo de conformidade, com vista a aposi¢éo da
sua respectiva marcacdo CE. No que as apresentacdes analisadas e a respectiva
marcacdo CE diz respeito, verificou-se que nem sempre esta marcagdo se encontra
aposta no dispositivo. Assim das 34 apresentacdes analisadas apenas 32 apresentam esta
marcacdo de conformidade, sendo que uma das duas apresentacfes que ndo a ostenta e
apesar de tudo indicar que é uma formulacao classificada como um dispositivo médico é

reconhecida como produto cosmético.

Entende-se assim por produto cosmético qualquer substancia ou mistura
destinada a ser posta em contacto com as partes externas do corpo humano (epiderme,
sistemas piloso e capilar, unhas, labios e 6rgdos genitais externos) ou com os dentes e as
mucosas bucais, tendo em vista, exclusiva ou principalmente, limpa-los, perfumé-los,
modificar-lhes o aspecto e protegé-los e manté-los em bom estado. A colocacdo destes
produtos no mercado portugués deve assim obedecer aos requisitos estabelecidos pelo
Regulamento (CE) N.° 1223/2009 do Parlamento Europeu e do Conselho de 30 de
Novembro de 2009, relativo aos produtos cosméticos, Deliberacdo n.° 15/CD/2013,
disposicdes do Decreto-Lei 189/2008 de 24 de Setembro, na sua actual
redaccédo vigente. No entanto, muitos destes produtos séo considerados e classificados
como produtos fronteira, pois apresentam ddvidas pela composicéo, local de aplicacéo,
apresentacdo e modo de ac¢do. Os produtos fronteira devem ser avaliados por legislagéo
mais exigente. Neste caso especifico de produtos fronteira entre cosméticos e
dispositivos médicos, devem ser avaliados a luz da legislacao aplicavel aos dispositivos
médicos e aos cosméticos, e tendo em atencdo a existéncia ou ndo de uma finalidade
médica e mecanismo de accdo. O fabrico, controlo, seguranga e cumprimento da
legislacdo aplicadvel a estes produtos € da exclusiva responsabilidade da pessoa

responsavel, cabendo ao INFARMED apenas regular e supervisionar o mercado.
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Analisando novamente a apresentacdo de cloreto de sddio 0,9%, classificada
como produto cosmético, verificamos que apesar de possuir esta classificacdo, deveria
tal como referenciado e uma vez que se enquadra dentro da classificacdo dos produtos
fronteira, conter aposta a respectiva marcacdo CE, tal como qualquer um dos outros

dispositivos médicos analisados.

No que aos locais de aposicdo da marcacdo CE diz respeito, e analisando o facto
de a maioria das apresenta¢des ndo possuir folheto de instrugdes, o local onde é aposta a
marcacdo CE de conformidade em maior percentagem € respectivamente na embalagem
comercial (49%), seguida da embalagem esterilizada. Estes valores justificam-se assim,
devido ao facto de apesar de terem sido analisadas igualmente o mesmo numero de
formulagcGes acondicionadas em recipientes unidoses e acondicionadas num recipiente
Unico, estas Ultimas apenas apresentarem rotulagem e muita raramente folheto de
instrucdes, levando a aposicao da respectiva marcacdo CE de conformidade unicamente
na embalagem comercial. Ndo obstante a este facto, as formulacGes acondicionadas em
recipientes unidoses também irdo contribuir para 0 aumento desta percentagem, pois
apesar de a respectiva marcacdo CE se encontrar aposta em cada uma das embalagens

esterilizadas, € aposta também na embalagem comercial.

Para além da respectiva marcacdo CE de conformidade, também a rotulagem e
as instrucOes de utilizacdo estdo referenciadas na respectiva directiva, como tendo que
estar redigidas em Lingua Portuguesa. Analisando as informacdes recolhidas acerca da
rotulagem redigida em Lingua Portuguesa, verificou-se que exceptuando uma das
formulacdes, e que por conseguinte é a que esta classificada como produto cosmético,

todas as outras se encontram redigidas em Lingua Portuguesa.

Quanto aos resultados obtidos acerca da utilizacdo de conservantes, verificamos
pela andlise dos dados recolhidos que estes ndo foram os mais satisfatorios possiveis.
Assim e comecando por analisar a presenca ou auséncia de conservantes na formulacéo,
verificou-se que principalmente aguando da anélise das formulagGes acondicionadas em
recipiente Unico, a questdo da presenca de conservantes na formulacdo ndo era
mencionada, pois nada indicava na rotulagem a sua presenca ou auséncia. Contudo,
muitas destas formulagfes quando analisadas em relacdo a sua indicagdo farmacéutica
referiam poder ser usadas a nivel oftalmico, mesmo ndo mencionando a questdo da

utilizacdo ou ndo de conservantes. Assim persiste a duvida quanto a esta questdo, pois
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um dos dispositivos analisados, apesar de nao especificar se possui ou ndo conservantes
e de ndo ser estéril é indicado para limpeza das palpebras. Por outro lado e centrando
agora a investigacao nos dispositivos acondicionados em unidoses, verificamos por seu
lado que a situacdo em alguns destes casos é diferente. Assim e apesar de o produto
especificar na respectiva rotulagem que ndo contém conservantes e € estéril, em
algumas formulacOes analisadas apresentava a indicacdo de que se deve evitar o
contacto directo com os olhos. Perante isto é colocada a questéo, do porqué da indicacao
de evitar o contacto do produto com os olhos, uma vez que aquando das apresentacdes
acondicionadas em recipiente Unico e ndo sendo estas estéreis esta indicagdo nunca foi

descrita em nenhuma rotulagem analisada.

Analisando agora todas as formulagdes, verificou-se que nenhuma referiu
explicitamente que possuia conservantes na sua formulacdo. Contudo analisando os
poucos estudos existentes verificou-se que as reaccdes adversas relativas a presenca
destes constituintes em formulagdes deste género € descrita. Perante tudo isto e como
algumas das apresentacOes analisadas referenciavam na sua rotulagem que néo
possuiam conservantes, tomou-se por iniciativa contactar os respectivos fabricantes e ou
mandatarios destas mesmas apresentacdes. Assim solicitou-se a cada um dos
respectivos fabricantes, a disponibilizacdo da composicdo do dispositivo médico de
forma detalhada a fim de se confirmar que da sua composicdo apenas faziam parte
cloreto de sédio 0,9% e agua purificada, e que por sua vez nenhum conservante estava
presente na formulacdo, mesmo que referenciado como possuindo outra indicacao
farmacéutica. Como ap0s varios contactos, ndo se obteve nenhuma resposta por parte
destas entidades, foi contactada entdo posteriormente a entidade competente do
INFARMED, na pessoa do departamento de dispositivos médicos. Assim obtivemos
desta entidade a resposta que integralmente se encontra descrita no ANEXO II.
Também a esta entidade foi solicitada a disponibilizacdo da composicdo de cada
dispositivo médico que foi analisado, mas obtivemos como resposta que esta
informacdo apenas nos poderia ser dada pelo respectivo fabricante ou mandatario do
dispositivo medico, pois ndo é obrigatoria a disponibilizacdo de informagédo quanto a

composicao do produto nem na rotulagem nem no respectivo folheto de instrugodes.

As questBes relativas a presenca de conservantes, bem como & concentracdo

empregue em cada formulagdo ndo obtiveram nenhuns resultados, deixando-nos na
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expectativa de qual a realidade que iriamos encontrar no caso de termos obtido uma

resposta por parte do fabricante de cada um dos dispositivos médicos.

Por seu lado e no que a mengao “ O uso prolongado pode provocar tumefacgdo
e congestdo nasal persistente, contacte o seu médico” diz respeito, esta ndo foi
referenciada em nenhuma das 34 apresentacGes analisadas, contudo e segundo alguns
autores que ja se dedicaram a estudar os efeitos adversos do cloreto de benzalconio,
varias sdo as criangas e adultos que apds a utilizagdo de determinadas apresentacdes
farmacéuticas de cloreto de sodio 0,9% para aplicacdo tdpica, apresentam as reacgoes

adversas provocadas pela presenca deste conservante.
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CONCLUSAO

Durante muito tempo, pouco tem sido feito para avaliar os dispositivos médicos,
a base de cloreto de sddio 0,9% na populagdo pediatrica. Apesar de mais recentemente
terem sido publicadas varias directivas e decretos-lei para alterar esta situacdo, até a
data, os niveis de seguranca de muitos excipientes, quando utilizados e destinados a esta
populacéo ainda ndo foram estabelecidos. Os excipientes presentes nas formulagdes sao
geralmente aqueles que tém sido anteriormente estudados e utilizados noutras
formulagGes com a mesma via de administragdo e muitas das vezes para a populagéo
adulta. Além disso devem existir provas suficientes que demonstrem que a utilizagéo de

diferentes excipientes, ndo ira alterar a seguranca ou a eficacia da preparacao.

Conclui-se no entanto neste estudo que nem sempre estas premissas se verificam
e ndo abrangem todas as populacdes. No que se refere ao estudo em questdo constatou-
se que na sua quase totalidade as formulagGes ndo apresentavam indicacdo quanto a
presencga ou auséncia de conservantes e das que referiam ndo possuir conservantes, nada
ficou esclarecido, pois nunca se obteve confirmagdo por parte dos respectivos
fabricantes ou responsaveis pela colocacdo no mercado, dos constituintes que na

realidade eram utilizados em cada uma das formulagoes.

Quanto as informacGes acerca da composi¢do, conclui-se que como S0 escassas
para a totalidade das formulacGes analisadas, deixam o consumidor pouco esclarecido e
informado acerca deste assunto e levam a que muitas vezes este adquira os produtos um
pouco a mercé das suas preferéncias ou crencgas. Estas omissfes ou imprecisdes de
informacdo, quanto a utilizacdo de conservantes pode expor os individuos mais
vulneraveis a um maior risco de reaccOes adversas, decorrentes da sua presenca na

formulacéo.

A propria informacdo encontrada ao longo da pesquisa bibliogréfica
relativamente ao uso de conservantes em formulacbes de cloreto de sodio 0,9%, foi
diminuta e dispersa, pois segundo a legislacdo em vigor e como ja referenciado, 0s
fabricantes destes dispositivos ndo estdo obrigados a dar conhecimento na rotulagem
e/ou folheto de instrugbes da composicdo que estes mesmos dispositivos medicos
apresentam, limitando-se assim e tal como se pode concluir pela analise da rotulagem a
indicar somente que da composicdo da formulagdo fazem parte agua purificada e cloreto

de sbdio, mas sendo notorio pelos poucos estudos disponiveis sobre o tema que
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reaccOes adversas acontecem e ndo sdo provocadas por estes constituintes, mas por

conservantes ou outros excipientes utilizados e ndo referenciados.

A indGstria farmacéutica, por seu lado devia no entanto justificar,
cuidadosamente cada excipiente utilizado principalmente em formulacdes para a
populacdo pediatrica, mesmo que a composi¢cdo seja idéntica a da populacdo adulta.
Tendo em conta tudo o que anteriormente foi exposto, conclui-se assim que
principalmente a populacdo pediatrica devia ser protegida pela inclusdo na rotulagem
e/lou folheto de instru¢bes da maior quantidade de informacdo possivel acerca da
composicdo da formulacdo, e em especial informacdo relativa a concentracdo de cada
um dos excipientes presentes, bem como de informacdes especificas sobre a utilizagédo
de determinados excipientes que podem ser prejudiciais quando presentes em
formulacdes farmacéuticas destinadas a populacao pediatrica. Estes factores séo cruciais
para a prevencao/reducdo de efeitos adversos indesejaveis associados a determinados

excipientes.

E necessario continuar a investigar mais detalhadamente sobre as potenciais
consequéncias da utilizacdo de conservantes, nas formulacdes de cloreto de sédio 0,9%,
pois devido as varias tragédias na populacdo pediatrica associadas aos excipientes, ao
longo dos tempos considera-se importante promover uma maior e melhor
regulamentacdo das formas farmacéuticas administradas a este grupo populacional. E
fulcral continuar a trabalhar para um maior conhecimento e divulgacdo, com vista a
reduzir confusbes e a garantir a qualidade dos mesmos de modo a prevenir

acontecimentos de igual forma fatidicos, no futuro.

Sendo evidente depois de tudo isto a importancia dos estudos nesta area, este
trabalho consistiu num esfor¢co inicial para analisar as formulacdes dispensadas em
farmacias, parafarmécias e hipermercados e que apesar de analisadas em duas zonas
distintas do interior do pais, podem ser comercializadas por todos os estabelecimentos
de Portugal Continental. Assim com o intuito de reforcar os resultados foram ainda
contactados os respectivos fabricantes e distribuidores e o departamento de dispositivos
médicos do INFARMED. Obtendo-se apenas uma resposta por parte deste ultimo
organismo, e uma vez que desta ndo surgiram todas as informacdes que se acharam
necessarias, pode concluir-se que tal como em qualquer um dos trabalhos, também neste

existiram questfes que poderiam com esta informacgdo ficar mais clarificadas e
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esclarecidas, deixando assim algumas limitagbes ao estudo e novas pistas de

investigagdo para futuros trabalhos nesta area.

LimitacOes ao estudo e pistas de investigacao

O presente estudo € um estudo transversal, e assim em estudos futuros sugere-se
a realizacdo de estudos longitudinais a fim de se verificar também relacdes de
causalidade. Além disso seria importante em estudos futuros, e partindo deste estudo
inicial, a inclusdo de um questionario de consumo destes dispositivos médicos, a fim de
averiguar até que ponto as informagfes presentes na rotulagem e a propria marca
comercial influenciam o consumidor a escolher adquirir uma determinada marca em
detrimento de outra. Este trabalho complementar poderia assim ajudar a perceber
também até que ponto o elevado consumo de uma determinada marca, leva o fabricante
ou a disponibilizar ou a omitir alguma informacédo relevante para o consumidor e que
ndo tenha de ser obrigatoriamente apresentada.
Por outro lado seria também interessante atraves de um estudo longitudinal, fazer uma
comparagao entre a informagéo disponibilizada na rotulagem e/ou folheto de instrugdes
ao longo dos anos, fazendo-se assim um trabalho de pesquisa retrospectivo acerca deste
assunto, a fim de se averiguar até que ponto os fabricantes estdo conscientes das
reaccOes adversas que ao longo dos tempos se tém vindo a descobrir e que muitos
excipientes quando utilizados nas formulagdes e ndo referenciados podem causar,
sobretudo na populacédo pediatrica, pois € uma populacdo muito vulneravel.
Por outro lado, e a fim de dar uma maior visibilidade a este estudo, seria igualmente
importante que este fosse de forma semelhante a inicial replicado noutras zonas do pais
ou até em outros paises do mundo a fim de se comparar e conhecer até que ponto um
maior nimero de apresentacOes analisadas, poderiam afectar os resultados inicialmente
obtidos.
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Anexo | — Check-list de avaliacédo de dispositivo médico

POLITECNICO
DO PORTO

CHECK-LIST DE AVALIACAO DE DISPOSITIVO MEDICO

[EEN

. Em que local é vendido/dispensado?

() Farmécia () Parafarmacia () Hipermercado

N

. Qual a denominacéo comercial?

INFORMACAO A RECOLHER NO ROTULO

w

. Qual o prazo de validade?

() 7diasapdsabertura () Data validade especifica Qual ?
()48 horas ap6s abertura () Néo especifica qualquer prazo de validade

&

Qual o responsavel pela colocacdo no mercado/fabricante?

5. Qual o modo de apresentacdo?

() Doses individuais (unidose) () Multidose (recipiente Unico)

6. Qual o volume de apresentacao?

( )5mil ( )30ml ( )60ml () 100ml () 500ml
() 1000ml ( ) Outro Qual?

LIX



Conservantes em formulag@es de cloreto de sédio 0,9% para aplicacdo topica em pediatria

7. Qual a forma farmacéutica?

() Gotas () Spray () Outro Qual ?

INFORMACAO A RECOLHER NO ROTULO E NO FOLHETO DE INSTRUCOES

8. Arrotulagem e as instrucGes de utilizacdo encontram-se redigidas em Lingua
Portuguesa?

( )Sim ( ) Néo

9. Qual a indicagéo farmacéutica?
() Uso nasal () Uso oftalmico
() Usoem aerossol () Limpeza lentes de contacto
() Outro Qual ?

10. Qual a faixa etéria a que se destina?

() Pediatrica ( )Adulto ( ) Ambos () Nao especifica

11. O produto para uso oftalmico é estéril?

( )Sim ( )N& ( ) N&o especifica

12. O dispositivo médico ostenta a marcacdo CE?

( )Sim () N&o (Passe a questdo n° 14)

13. A marcacgdo CE, encontra-se aposta de modo visivel, legivel e indelével em que
locais?

() Dispositivo/Embalagem esterilizada () Embalagem comercial

() InstrucGes de utilizagéo
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14. O dispositivo médico contém na sua formulacéo conservante (s)?
( )Sim () N&o (Questionario Terminou)

() Néo especifica (Questionario Terminou)

15. Qual o (s) conservante (s) presente (s) na formulagédo?

16. A concentracao do conservante € mencionada?

( )Sim ( )Nao

17. Qual a concentragao?

18. Em que local é mencionada esta informacgéo?

() Dispositivo/Embalagem comercial () Folheto instrugdes
() Outro Qual ?

19. A mengéo “O uso prolongado pode provocar tumefacgdo e congestio nasal
é indicada no dispositivo?

’

persistente, contacte o seu médico

( )Sim ( )Nao

20. Em que local é indicada?

( )Rotulo () Folheto instrugdes
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Anexo | | — Resposta do departamento de dispositivos médicos do
INFARMED

Cara Sandra Alexandre,

Mo seguinments do email recebido em 14 de julho, cumpre & esta Autaridade Competente infarmar que a
filosofia legiclativa em gue assentam os dispositives médicos [DM) difere significativamente daguela que
regulamenta os medicamentos.

A colocagho no mercado de um dispositive médico, pelo seu fabricante, com vista & sua distribuicSo efou

utilizagdo no mercado Eurapeu, de acardo com o quadro legislativo, deverdo respeitar os requisitos
previstos na Directiva 93/42/CE transposta para o direito nadonal através do Decreto-Lei 14509 de 17 de
junhea; o fabricante, antes de colacar o dispositive médico no mercado Eurogeu deverd sujeitd-lo a um
processo de avaliagso da conformidade com tais requisitos conforme procedimento previsto tarmbém na
legislacio aplicivel, com vista & aposicdo da marcacho CE. Deve também elaborar a Declaracdo CE de
Conformidade & notificar a Autoridade Competente onde estd sedeado ou todas as Autoridades
Competentes onde disponibiliza o dispositivo, conforme estabelecido legalmente.

A Autoridade Competente cabe tomar todas a5 medidas necessdrias para garantir que os dispesitivos
médicos existentes no seu rmercado respeitarm os requisitos de qualidade, seguranga & desempenho
funcional assegurando assim elevados niveis de seguranca e protecgio da Sadde Piblica.

Face an exposto, & &0 contrano do que estd previsto para os medicamentos, 8 um OM ndo se aplica a
emisso de uma Autorizagio de Introduclo no Mercado por parte da Autoridade Competente.

O documentd comum aos medicamentos, o Resumo das Caracteristicas do Medicamento, nio se aplica
também aos dispositivos médicos. Os dispositives médicos, tal como estabelecido no ponto 13 do Anexo |
do Decreto-Lei 02 145/09 de 17 de junho, apresentam rotulagem e instrugles de utilizagho (exce pho nos
casos previstos no ponto 133 do referido Anexo). Neste mesmo ponto da legislagio, verifica-ze que, nessa
documentacio, nio & obrigatdria a disponibilizagdo de informagio quanto 3 composicio do produto pelo
gue, aconselhamos o contacts com os respetivos fabricantes) distribuldores de cada produto no sentido
de lhe ser possivel obber a informaglo requerida.

Para esse efeitn, deverd consultar o nome e morada do fabricante efou mandatario gue deve constar da
informacio que acompanhe o dispositive médico.

Corn as melhores cumprimentos,

Susrma Gama

Dires; o de Frodulcs de Sadde

Healt Froducts Direcionate
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Anexo 111 — Artigo Cientifico

Uso de conservantes em apresentacdes de cloreto de sodio
0,9% para utilizagdo topica em pediatria
Sandra Alexandre ?, Agostinho Cruz °, Jorge Aperta °©

 Mestrado em Aconselhamento e Informagdo em Farmécia, Escola Superior de Tecnologia da Satde do
Porto, Instituto Politécnico do Porto, Porto, Portugal

® Mestrado em Aconselhamento e Informagdo em Farmacia, Escola Superior de Tecnologia da Satde do
Porto, Instituto Politécnico do Porto, Porto, Portugal

¢ Servicos Farmacéuticos, Unidade Local de Salde da Guarda, E.P.E, Hospital Sousa Martins, Guarda,
Portugal

RESUMO

As formulagdes de cloreto de sddio 0,9% para utilizagdo topica na populagdo pediatrica sdo
reconhecidas por muitos cuidadores e profissionais de salde, como um componente essencial nos
cuidados de salde, prestados a esta populacdo. No entanto, deve ser tida em conta a composi¢do de cada
apresentacdo farmacéutica, a fim de se averiguar quanto & presenca de conservantes potencialmente

perigosos e assim alertar 0s possiveis consumidores destes produtos.

Objectivos: O principal objectivo deste estudo foi a analise e avaliagdo da rotulagem e folheto de
instrugdes das formulagBes de cloreto de s6dio 0,9% para aplicacdo tdpica em pediatria, a fim de
averiguar a utilizacdo de conservantes na sua formulacdo e por conseguinte a sua conformidade para

comercializagéo.

Métodos: Foram seleccionadas 34 apresenta¢des de venda livre de formulagfes de cloreto de sédio 0,9%
para aplicacdo tdpica, dispensadas em 20 farmdcias, 5 parafarmécias e 6 hipermercados dos concelhos da
Guarda e Covilha. A sua avaliagdo ocorreu no periodo de Janeiro a Marco de 2014, e foi utilizada para o

efeito uma check-list de avaliacdo do produto.

Resultados: Das 34 apresentagdes farmacéuticas analisadas, apenas uma das apresentacBes ndo se
encontrava descrita como dispositivo médico, mas sim como produto cosmético. Contudo quanto a
marcacdo CE de conformidade, esta encontrava-se devidamente aposta em 94% das apresentacfes. No
que as indicagdes terapéuticas diz respeito e como seria expectavel, na sua maioria estas apresentac0es
destinam-se em 51% dos casos para utilizacdo nasal e em 33% dos casos para utilizagdo oftalmica, sendo
0 modo de apresentagdo em gotas (88%) o mais encontrado para comercializagdo. No que a utilizacdo de
conservantes diz respeito, constatou-se a frequente omissao na rotulagem e /ou folheto de instrucdes da

indicacdo quanto a presenca de conservantes.
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Concluséo: A omissdo e alguma imprecisdo quanto as informacgdes contidas na rotulagem e/ou folheto de
instrucGes das formulacdes analisadas, expde os individuos mais susceptiveis e em especial a populacao
pediatrica ao risco de reaccdes adversas e que por vezes podem ser fatais. Por outro lado também podem
ocorrer complicacdes aquando do uso inadvertido destas formulacfes com conservantes, por portadores

de lentes de contacto ou sem a devida esterilidade para utilizagéo oftalmica.

Use of preservatives in presentations sodium chloride 0.9% for topical
use in pediatrics

ABSTRACT

The formulations of sodium chloride 0.9% for topical use in the pediatric population are
recognized by many caregivers and healthcare professionals, as an essential component in health care,
provided to this population. However, it should be taken into account the composition of each
pharmaceutical form to be examined for the presence of potentially harmful preservatives and possible to

alert consumers of these products.

Objectives: The main objective of this study was to analyze and evaluate the labeling and instruction
sheet formulations of sodium chloride 0.9% for topical application in pediatrics in order to ascertain the

use of preservatives in its formulation and thus it’s according to marketing.

Methods: 34 sales presentations free formulations of sodium chloride 0.9% for topical application,
dispensed in 20 pharmacies, 5 drug stores and hypermarkets of 6 counties of Covilhd and Guarda were
selected. The review took place from January to March 2014, and was used for this purpose a checklist of

product evaluation.

Results: Of the 34 pharmaceutical products analyzed, only one of the presentations was not described as a
medical device, but rather as a cosmetic product. However as the CE conformity marking, that person was
duly bet in 94% of presentations. As regards the therapeutic indications, and as would be expected, the
majority of these submissions are intended in 51% of cases for nasal use, and in 33% of cases for
ophthalmic use, with the display mode drops (88%) of the more found to marketing. With the use of
preservatives respect, it has been found in the frequent failure labels and / or instruction booklet

indication of the presence of preservatives.

Conclusion: Omission and somewhat inaccurate the information in labeling and / or instruction booklet
formulations analyzed, exposes people more vulnerable and in particular the pediatric population to the
risk of adverse reactions and that can sometimes be fatal. On the other hand, they also when
complications inadvertent use of these formulations with preservatives for contact lens wearers or without

proper sterility occurs for ophthalmic use.
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Introducéo

Vaérios estudos tém sido efectuados quanto a utilizacdo de conservantes em
medicamentos. No entanto no que a populacdo pediatrica diz respeito, varios sdo 0s
autores que a tém considerado como “orfa terapéutica”.

H& mais de 100 anos que o pediatra americano Abraham Jacobi, reconheceu a
importancia da adequagdo farmacoldgica nas criangas, ao escrever “As criangas Na0 S40
miniaturas dos adultos™. De facto, as criancas sdo diferentes e segundo a Food and
Drug Administration (FDA) a populacdo pediatrica encontra-se dividida em diferentes
subpopulacdes (Tabela 1). Esta divisdo deve-se sobretudo a maturacdo dos processos
fisiolégicos e ao crescimento e desenvolvimento continuo do organismo, desde o

nascimento ate a idade adulta.

Tabela | - Terminologia e limites etarios em pediatria

Sub-populacédo pediatrica Idade
RN pré-termo / Prematuro IG < 38 semanas
RN de Termo /RN 0 — 27 dias (IG média = 40 semanas)
Bebé / Lactente 28 dias - 23 meses
Crianga 2 -11 anos
Adolescente 12 -16 a 18 anos

RN = Recém-nascido; IG = Idade gestacional "

O periodo neonatal € o mais curto mas o mais susceptivel a ocorréncia de riscos
e que podem ser fatais, em especial para 0s prematuros. Por sua vez o periodo da
adolescéncia, apesar de ser o periodo final do crescimento e de muitos dos individuos
por volta dos 15-16 anos apresentarem estrutura idéntica a dos adultos, ndo deixa de ser
contudo diferente na forma como estes individuos processam e respondem aos
medicamentos, pois varios dos seus sistemas de Orgdos ainda se encontram em
profundas mudancas. A populacdo pediatrica € caracterizada assim por ser uma
populacdo ndo homogenea e bastante dinamica o que influencia significativamente a
farmacocinética e farmacodindmica, pois a interaccdo com 0s medicamentos, varia

substancialmente ao longo das diferentes subpopulagdes pediatricas 8,
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A farmacocinética é influenciada pelas alteracbes de desenvolvimento e
crescimento e estes efeitos sdo mais pronunciados durante os primeiros 6-12 meses de

. R . . o, . 4
vida e tém sido referidos como “farmacocinética do desenvolvimento™.

No que se refere a absorcao, e mais precisamente a absorcdo inalatdria, a taxa de
ventilacao respiratoria nas criangas € significativamente superior a dos adultos (40-50%)
®. Assim a exposicao inalatéria sera superior em recém-nascidos e lactentes e normaliza

por volta dos 10 anos.

A distribuicdo dos farmacos pelo organismo ocorre nos diferentes tecidos a
velocidade diferente, dependendo da sua capacidade para atravessar as membranas. O
facto de o recém-nascido apresentar um volume de &gua maior (Figura I), traduz-se num
aumento do volume de distribuicdo para farmacos hidrossolUveis, 0 que determina a
necessidade de uma maior dose inicial °. Pelo contrario, como o recém-nascido
apresenta um menor compartimento adiposo, vai diminuir o volume de distribuicdo para
farmacos lipossoltveis, que quando utilizados em recém-nascidos e lactentes,

atravessam mais facilmente a barreira hematoencefalica, devido a sua imaturidade ’.

Minerais  2.0% 3.0% 3.0 4.2% 4.3% 5.5% 40
[r— — — I I [—
Gordl.’lra 6.0 Q‘ 13.4% . 13.7%
Proteina | 12.0% 224% 18.0% 50.0%
13.4% . o
. 1%
tman| LTo%| [181% 16.5%
—  [120%
Agua | g0 .
70.0% &1 2% B4 8% 64.6% 60.0% 54.0%
Prematuro RN 1 ano 10 anos 15anos  Adulto Idoso
(2 Kg) (3.6 Kg) (10 Kg) (31 Kg) (60 Kg) (70 Kg) (65 Kg)

Figura | - Alteracdes na composicao corporal em funcéo da idade ®

O figado, para além dos pulmdes, rins e tracto gastrointestinal, é o principal
local de metabolizacdo®. Contudo, os recém-nascidos apresentam dificuldades de
metabolizacdo, devido ao desenvolvimento parcial dos sistemas metabolicos
enzimaticos e por essa razdo muitos dos farmacos sdo metabolizados de forma diferente
em adultos e criancas”.

A excrecdo renal de farmacos encontra-se prolongada nas criancas,
especialmente em recém-nascidos durante a primeira semana de vida quanto mais
jovem e imaturo for o organismo, maior sera a semi-vida plasmatica dos farmacos e por

conseguinte a sua acumulacéo, conduzir a toxicidade™°.
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Numa perspectiva farmacodindmica, as diferencas entre adultos e criancas estéo
relacionadas com as fungdes dos receptores e sdo mais complexas que as

farmacocinéticas, pois séo mais dificeis de antecipar ™.

Utilizacao de conservantes em formulac@es de cloreto de sddio 0,9%

O desenvolvimento de formulacBes especialmente as pediatricas, constitui um
desafio para a indlstria farmacéutica, uma vez que 0s riscos da exposi¢cdo a
determinados excipientes, estd na maioria das vezes relacionado com a idade e a
maturacdo dos dérgdos. Assim 0s excipientes podem permanecer no corpo humano,
durante um longo periodo de tempo e em alguns casos activar o sistema imunitario,
levando & ocorréncia de alergias ou reaccdes anafilaticas *2*2.

Quanto as formulacgdes de cloreto de sodio 0,9% ou mais conhecidas, por soro
fisiolégico sdo solucBes isotonicas na qual o soluto é o cloreto de sédio e o solvente a
agua destilada. Ha& no entanto a considerar a possibilidade de estarem incluidos na sua
composi¢do outros excipientes. Os conservantes de sais de amoénio quaternario, como o
cloreto de benzalconio, sdo na sua grande maioria os mais utilizados, mesmo que muitas
das vezes nao sejam devidamente referenciados.

Assim o uso de novos excipientes em pediatria deve ser justificado através da
realizacdo de estudos pré-clinicos apropriados. No entanto a problematica reside nos
excipientes ja existentes, uma vez que muitos dos que sdo utilizados rotineiramente em
farmacos destinados a populacdo pediatrica tém sido associados a um elevado namero
de riscos toxicologicos e levantam problemas quanto a sua utilizacdo em lactentes e

criancas 2.

Por esta razéo, a Food and Drug Administration (FDA) declara que todos 0s
efeitos toxicos que ocorram nas diferentes subpopulacdes pediatricas e que resultem da
presenca de determinados excipientes numa formulagdo sejam devidamente
mencionados 2°. Por outro lado, é importante também que os profissionais de sadde,
particularmente os que tém a responsabilidade de seleccionar e administrar medicacao a
esta populacdo pediatrica, analisem a composicdo de todos os medicamentos a

administrar, quer ao nivel dos principios activos, quer ao nivel dos excipientes *2.
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Cloreto de benzalcénio

O cloreto de benzalconio ou também conhecido por BKC é uma mistura de
cloretos de alquil benzil dimetil amoénio de formula geral [CsHsCH,N (CH3) 2R] ClI
(Figura I1), onde R representa uma mistura de alquilos, que comecam em n-CgHi; e se

estendem a N-C1oHps, N-C1qHpg € N-CigHa3 2.

Cl

\/

I—G——>I
=
A

Figura Il - Férmula estrutural do cloreto de benzalcénio #

No entanto, o cloreto de benzalconio é um dos excipientes que requer alguma
atencdo aquando do seu uso em formulaces farmacéuticas. S&o ja varios os estudos e
autores que o descrevem como sendo um excipiente que apresenta graves reaccgoes
adversas aquando da sua utilizacdo, tanto em pediatria como em formulacdes para
adultos. A ototoxicidade pode ocorrer na orelha, quando o cloreto de benzalconio é
aplicado. No entanto um contacto prolongado com a pele pode causar irritacdo e
hipersensibilidade . O cloreto de benzalcénio é também conhecido por causar
broncoespasmo em alguns asmaticos, quando utilizado em solucdes de nebulizagdo %2,
No que se refere a sua utilizacdo em oftalmologia o cloreto de benzalconio, ndo é
adequado para utilizacdo como um conservante em solu¢bes que tenham como
finalidade o armazenamento ou lavagem de lentes de contacto, pois este pode ligar-se as
lentes e mais tarde produzir toxicidade ocular *. Soluces de concentracdo superior a
0,03% que entrem no olho requerem atencdo médica imediata *’. Irritacdo local da
garganta, do esofago, do estbmago e do intestino podem ocorrer apds contacto com

solucgdes de concentracdo superior a 0,1%.

A dose oral fatal do cloreto de benzalconio em humanos é estimada entre 1-3

gramas. Os efeitos adversos a seguir a ingestdo oral incluem vomitos, colapso e coma,
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sendo que doses toxicas levam a paralisia dos musculos respiratorios, dispneia e cianose
27

Comercializacao de formulacgdes de cloreto de sddio 0,9%

As solucdes de irrigacdo, e as solugbes com a finalidade de lavagem mecanica
ou oftdlmica a base de cloreto de sodio a 0,9%, sdo consideradas um dispositivo médico
e classificadas na classe de menor risco (classe 1). Assim devem obedecer a algumas

normas impostas pelas directivas e decretos-lei tanto a nivel europeu como nacional.

A filosofia legislativa em que assentam os dispositivos médicos, difere
significativamente daquela que regulamenta os medicamentos, ndo se aplicando para
estes a emissao de uma Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM), mas apenas uma
declaragdo CE de conformidade 3*. Assim a colocacdo no mercado europeu de um
dispositivo médico, deve respeitar os requisitos previstos na Directiva 93/42/CE,
transposta para a directiva 2007/47/CE e para o direito nacional através do Decreto-Lei
n° 145/2009, de 17 de Junho, Decreto-Lei n® 76/2006, de 27 de Marco e Decreto-Lei n°
30/2003, de 14 de Fevereiro.

No que ao fabricante do dispositivo médico diz respeito, este antes de colocar o
respectivo dispositivo médico no mercado, devera sujeita-lo a um processo de avaliacdo
de conformidade, com vista a aposicdo da marcacdo CE ***. Na avaliacdo da
conformidade do dispositivo médico, participa para além do fabricante também uma
entidade avaliadora externa e independente, designada organismo notificado. A esta
autoridade cabe tomar as medidas que achar necessérias, para garantir que oS
dispositivos médicos existentes no mercado, respeitam 0s requisitos de seguranca e

qualidade para a satde publica.

Como prova da avaliagdo e da conformidade com a legislagdo, em todos os
dispositivos exceptuando os feitos por medida, é aposta a marcagdo CE, acompanhada
de 4 digitos, que representam o codigo de identificacdo da entidade de avaliacdo. A
marcacdo CE, deve ser aposta pelo fabricante de modo visivel, legivel e indelével no
dispositivo medico, na sua embalagem esterilizada, instrucbes de utilizacdo e

embalagem comercial se praticavel %
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No que ao soro fisiologico para aplicacdo oftalmica diz respeito, este necessita
de ser estéril, considerando a vulnerabilidade deste 6rgdo. Assim na rotulagem do soro
fisiologico com a finalidade de utilizacdo oftadlmica, deve existir a indicacéo de que este
foi sujeito a esterilizacdo, pois com alguma frequéncia existe uma utilizacdo indevida de
soro fisiologico ndo estéril para uso oftdlmico, nomeadamente para limpeza de lentes de
contacto *. Quanto a informagao mais especifica e detalhada em relagéo ao dispositivo
médico, 0 RCM, utilizado para os medicamentos é outro dos documentos que ndo se
aplica aos dispositivos médicos, estando estes tal como estabelecido no Anexo | do
Decreto-Lei 145/2009, de 17 de Junho, apenas sujeitos a apresentarem rotulagem e
instrugBes de utilizacdo, onde constem as informacOes necessarias para a correcta
utilizacdo com seguranca do respectivo dispositivo médico. Assim e no que a rotulagem
e as instrucBes de utilizacdo diz respeito, e segundo o Decreto-Lei 76/2006, de 27 de
Marco estas devem ser redigidas obrigatoriamente em lingua portuguesa,
independentemente de se destinarem ou ndo a uma utilizagcdo profissional e de se

apresentarem redigidas noutras linguas *".

Todos os dispositivos médicos devem ser acompanhados de um folheto de
instrucdes, sem prejuizo de ndo ser incluido para os dispositivos médicos da classe | (da
qual o soro fisiolégico faz parte), desde que a respectiva seguranca de utilizacdo esteja

garantida sem ele *°.

E concluido assim que o INFARMED, como autoridade competente deve alertar
os profissionais de salde e os consumidores para a necessidade de lerem com atencéo a
rotulagem e/ou outras informacdes que sejam cedidas pelo fabricante, a fim de existir

uma escolha o mais informada e consciente possivel.

Objectivos

Esta analise tem como principal objectivo a avaliacdo da rotulagem e do folheto
de instrucdes das formulacGes de cloreto de sodio 0,9% para aplicagdo topica. Assim
pretende-se conhecer qual a resposta principalmente da populacdo pediatrica a presenca

de conservantes nestas formulagdes.

LXX



Conservantes em formulag@es de cloreto de sédio 0,9% para aplicacdo topica em pediatria

Os objectivos delineados para esta dissertacdo e que passam pela analise e avaliacdo da

respectiva rotulagem séo os seguintes:

e ldentificar e quantificar as apresentacdes de cloreto de sédio 0,9% para
aplicacdo topica, quanto ao seu local de venda/dispensa;

e ldentificar e quantificar as apresentacdes de cloreto de sdédio 0,9% para
aplicacdo topica, quanto a sua conformidade (marcacéo CE);

e Identificar e quantificar as apresentagdes que mencionem no rotulo e/ou folheto
de instrucdes que contém conservantes;

e ldentificar e quantificar as formulagcdes quanto a presenca de conservantes e a
faixa etaria a que se destinam;

e Diferenciar a concentracdo de conservantes no que respeita a indicacdo
farmacéutica das formulacdes;

e Diferenciar a concentracdo de conservantes no que respeita ao modo de

apresentacdo das formulacdes.

Com estes objectivos é pretendido esclarecer até que ponto as formulacées de cloreto de
sodio 0,9% para aplicacdo topica estdo de acordo com o estipulado regulamentarmente e
assim averiguar se possuem na sua composicdo conservantes que estejam descritos

como prejudiciais sobretudo na populacao pediatrica.

Meétodos

Seleccionamos 34 apresentacdes de cloreto de sodio 0,9% para aplicacéo tdpica,
disponiveis em 20 farmécias, 5 parafarmécias e 6 hipermercados dos concelhos da
Guarda e Covilhd. As 20 farmécias foram seleccionadas mediante o critério de
possuirem pelo menos um produto diferente de todas as outras, e caso mais que uma
apresentasse 0 mesmo produto, foram seleccionadas por conveniéncia analisando a
proximidade entre as mesmas, ainda que houvesse o cuidado de envolver farmacias em
ambiente rural e urbano. As parafarmacias e hipermercados, foram seleccionadas
mediante os mesmos critérios que foram utilizados para as farmécias, sendo que 0s
hipermercados, como na sua maioria possuem lojas em ambos os concelhos, foram
seleccionados mediante conveniéncia de proximidade, pois possuem 0S Mesmos

produtos para venda quer nas lojas localizadas no concelho da Covilh&@ quer nas lojas
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localizadas no concelho da Guarda. A amostra incluiu formulacdes dispensadas nestes

varios locais e com formas farmacéuticas e modos de apresentacdo diferentes (Tabela

).

No periodo de Janeiro a Mar¢o de 2014, foram analisadas as 34 apresentagfes de
marcas comerciais diferentes, no que a rotulagem e folheto de instruc6es diz respeito e
como instrumento de recolha de informacdo foi utilizada uma check-list de avaliacdo do

produto.

Foram anotados os dados acerca da presenca ou auséncia de conservantes na
formulacéo, bem como dados resultantes da avaliacdo de conformidade da formulagéo
para venda. Nos casos de davida e de forma a esclarecer melhor alguma da informacéo,
nomeadamente no que a presenca de conservantes diz respeito, foram contactados 0s
respectivos fabricantes e/ou distribuidores do produto e posteriormente o departamento
de dispositivos médicos do INFARMED.

Resultados

Os resultados obtidos, reflectem a realidade dos dispositivos médicos vendidos
em espacos dirigidos de salde (farmécias e parafarmacias), e em espagos
indiferenciados de consumo (hipermercados).

A amostra, tal como ilustra o Gréfico I, é constituida por 34 apresentacdes
comerciais, sendo que 24 apresentacGes (71%), sdo vendidas e/ou dispensadas em
espacos dirigidos de saude (farméacias e parafarmécias) e 10 apresentacdes (29%), sdo

vendidas em espacos indiferenciados de consumo (hipermercados).
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Distribuicao da amostra
por local de venda

B Farmdcia/Parafarmacia

B Hipermercado

Grafico | - Distribuicdo da amostra relativamente ao local de venda

Quanto as apresentacfes comerciais, que foram analisadas, estas encontram-se

descritas na Tabela Il, e da totalidade das 34 apresentacGes, 50% apresentam-se em

doses individuais (unidoses) e outras 50% apresentam-se em recipiente multidose

(recipiente Unico).

Tabela Il — Apresentaces de cloreto de sédio 0,9% que compdem a amostra analisada.

Apresentacdes farmacéuticas de cloreto de sddio 0,9%

Nome comercial

Modo de apresentacao

LXX1I

Volume Apresentacédo

Unimer Pediatric Multidose (recipiente Unico) 100 ml
Uriage - Isophy Doses individuais 5ml
Physiodose Doses individuais 5ml
@ Mustela Doses individuais 5 ml
% Physioclean Doses individuais 2,5ml
o Medical Multidose (recipiente Unico) 60 mi
% | Holon Basic Multidose (recipiente Unico) 60 mi
o ©
2 =/ Holon Basic Doses individuais 5 ml
= = Soro fisioldgico Plural Multidose (recipiente Gnico) 30 mi
5 % Soro fisiolégico Alifar Multidose (recipiente Unico) 60 mi
% i Soro fisiolégico Alvita Doses individuais 5ml
§ g Soro fisiolégico Alvita Multidose (recipiente Unico) 60 ml
£ g Nasalmer Multidose (recipiente Unico) 30 mi
2 If Ecotainer Multidose (recipiente Unico) 250 ml
g 5 Fluirespira Doses individuais 5ml
= Libenar Doses individuais 5ml
2 Physiologica Doses individuais 5mi
= Narhinel Doses individuais 5ml
Cloreto de s6dio 0,9% Labesfal Multidose (recipiente Unico) 100 mi
Soro fisiolégico B.Braun Multidose (recipiente Unico) 100 mi
Soro fisioldgico Basi Multidose (recipiente Unico) 1000 ml
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Dispensadas em espagos
indiferenciados de consumo

destas possuiu um volume de 5 ml (47%), tal como ilustra o Grafico Il. Contudo o
volume de apresentacdo ndo é o mais relevante, pois sobretudo nas apresentacfes em
recipiente de dose Unica, o volume pode variar, mas as informacBes contidas na

rotulagem de uma apresentacdo de 30 ml ou 100 ml é igual se da mesma marca

(hipermercados)

Soro fisiologico adulto Well’s
Soro fisiologico infantil Well’s

Soro fisiologico Well’s

Soro fisiolégico Pingo Doce

Soro fisioldgico Mercurochrome

Soro fisiolégico Selection
Soro fisioldgico Continente
Soro fisioldgico Dia Baby
Corine de Farme

Soro fisiolégico Pommette
Soro fisiolégico AGA

Soro fisioldgico Baby Pao de Acucar

Soro fisioldgico Johnson’s Baby

Analisando o volume das apresentacdes comerciais, verificou-se, que a maioria

comercial se tratar.

Doses individuais
Doses individuais
Multidose (recipiente Unico)

Multidose (recipiente Unico)
Doses individuais
Multidose (recipiente Unico)
Multidose (recipiente Gnico)
Doses individuais
Doses individuais
Doses individuais
Multidose (recipiente Unico)
Doses individuais
Multidose (recipiente Unico)

5ml
5ml
100 ml

100 ml
5ml
60 ml
60 ml
5mil
5mi
5mi
60 ml
5mi
125 ml

NuUmero de apresentacdes por volume de

apresentacao
1000 ml
250 ml
100 ml
30 ml
2.5ml
0 10 15 20
2.5ml| 5ml |30 ml | 60 ml {100 ml|125 ml{250 ml|500ml 1(::'0
B Apresentag¢des farmacéuticas 16 2 7 5 1 1 0 1
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Quanto ao prazo de validade, todas as apresentacGes farmacéuticas avaliadas,
especificam uma determinada data de validade (més e ano). Contudo s6 3 das
apresentacfes comerciais (9%) especificam também o facto de o prazo de validade

cessar ao fim de 7 dias de abertura.

A distribuicdo das apresentacdes relativamente a forma farmacéutica, e tal como ilustra
o Graficolll faz-se da seguinte forma: 30 sdo apresentacGes em gotas (88%), 2 sdo

apresentacdes em spray (6%) e outras 2 sdo solucdes para irrigacao (6%).

NuUmero de apresentacdes por forma
farmacéutica

Gotas Spray Outros

GRAFICO 111 - Numero de apresentagdes farmacéuticas ralativamente a forma farmacéutica

Quanto a rotulagem e ao folheto de instrugdes, verificou-se que das 34
apresentacdes comerciais analisadas, 33 (97%) apresentam a rotulagem e o folheto de
instrucdes (quando aplicavel), redigidos em Lingua Portuguesa e apenas 1 (3%), nao

apresenta estes elementos redigidos em Lingua Portuguesa.

Quanto a indicacdo farmacéutica (Grafico 1V), verificou-se que a maioria das
apresentacdes se destina ao uso nasal (51%), e ao uso oftalmico (33%). Para além destas
indicacdes, algumas das apresentagbes, mesmo que em menor numero sdo ainda

indicadas para uso otoldgico, ou mesmo de limpeza e/ou irrigacao.
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NUmero de apresentagdes por
indicacéo farmacéutica

5% 3%

H Uso nasal
B Uso oftalmico
Uso aerossol
M Limpeza /irrigagdo

m Higiene ouvidos

Gréfico XV - Numero de apresentac¢des farmacéuticas relativamente a sua indicagéo farmacéutica

No que a faixa etaria diz respeito e tal como ilustra o Grafico V, verificou-se que
das 34 apresentacdes, 41% sdo indicadas para uso em pediatria, mas contudo um

nimero muito proximo, 13 apresentacdes (38%) ndo especificam para que faixa etaria

se destinam.
Numero de apresentacdes por faixa
etaria
Ndo especifica
Ambos
Adulto
Pediatrica
0 2 4 6 8 10 12 14 16
o N3o
Pediatrica Adulto Ambos .
especifica
B Numero apresentagdes 14 1 6 13

Grafico V- Nimero de apresentacgdes farmacéuticas relativamente a faixa etaria a que se destinam

Quanto a esterilidade das apresentacdes farmacéuticas, para uso oftalmico, que
foram contabilizadas em 20 unidades, verificou-se que apenas 19 sao estéreis, sendo que

uma ndo especifica se é ou nao estéril.
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Analisando os dispositivos meédicos, quanto a marcacdo CE, verificou-se que das 34
apresentacdes analisadas, 32 ou seja 94%, apresentam a respectiva marcacdo CE de
conformidade e apenas 2 apresentacbes ndo a ostentam. No entanto, das 32
apresentacdes que ostentam a respectiva marcacdo (Grafico VI), 49% ou seja 29
apresentacfes ostentam esta marcagdo na embalagem comercial, 19 apresentam a
marcagdo na embalagem esterilizada e apenas 11 ou seja 19% apresentam a respectiva

marcacéo no folheto de instrucdes.

Aposicao da marcacao CE

Instrugdes

utilizagdo Embalagem
19% esterilizada

32%

Embalagem
comercial
49%

Gréfico VI - Locais de aposi¢do da marcacdo CE, nas respectivas apresentacfes farmacéuticas

No que se refere a utilizacdo de conservantes nas apresentacdes farmacéuticas, e
analisando o Grafico VII verificou-se que na sua maioria, 76% das apresentacdes
farmacéuticas analisadas ndo especificavam o uso de conservantes, sendo que s6 8 das
34 apresentacdes, ou seja 24% referiam junto a respectiva composicao a expressao “sem

conservantes”.
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Presenca de conservantes na
formulacao

N3o especifica

Nao
Sim
0 10 20 30
Sim Nao N3o especifica
B Numero apresentacdes 0 8 26

Gréfico VIl — Namero de apresentacdes farmacéuticas relativamente & presenca de conservantes na
formulagéo

Uma vez que nenhuma das apresentacGes referiu que possuia conservantes na
sua composicdo, as questdes que constavam da check — list de avaliacdo, e que
passavam por saber quais 0s conservantes que estavam presentes na formulacdo, bem
como a concentracdo utilizada e o local onde esta informagdo era mencionada, ndo
puderam ser avaliadas. Por conseguinte ndo se obtendo dados estatisticos acerca deste
assunto, a presenca da mencdo “O uso prolongado pode provocar tumefaccéo e
congestdo nasal persistente, contacte o seu médico”, nao se verificou aposta em
nenhuma das 34 apresentacdes analisadas, pois apenas faria sentido a sua utilizacdo
aquando da referéncia a presenca de conservantes na formulacdo e em especial do

cloreto de benzalconio.
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Discussao

Centrando-nos agora de uma forma mais detalhada, na analise e discussao dos
resultados obtidos através da aplicacdo da respectiva check-list de avaliagdo, constata-se
que em relacdo & amostra propriamente dita, esta contempla um maior nimero de
apresentacdes farmacéuticas analisadas em farmécias e parafarmécias do que em
hipermercados. Esta diferenca, deve-se assim a alguns critérios que embora distintos se
podem complementar uns aos outros. Um dos critérios passa pelo nimero de
hipermercados analisados ser menor que a totalidade de farmécias e parafarmécias
analisadas e de por conseguinte e tal como ilustra a Tabela Il, a maioria ou quase
totalidade das apresentacdes que sdo vendidas em hipermercados serem apenas as

denominadas marcas brancas.

No que ao modo e volume de apresentacdo das formulacbes diz respeito,
verificou-se que apesar de nédo ser propositadamente efectuado, a percentagem de
formulacGes analisadas foi de 50% tanto para as apresentacGes em doses individuais
como para as apresentacGes em recipiente Unico. No entanto quanto ao volume de
apresentacdo, tal facto ja ndo se verificou, pois se por um lado as formula¢Ges em doses
individuais (17 apresentacdes) se centravam na sua quase totalidade num volume de 5
ml, as formulagdes que foram analisadas e que estavam acondicionadas em recipiente
unico centravam-se na sua maioria entre os 60 e 100 mililitros. Perante esta diferenca
entre volumes de apresentacdo, e uma vez que nao foram obtidos resultados quanto a
presenca de conservantes, fica na expectativa se aquando da utilizagdo destes nas
formulacdes, e tendo por base a presenca do mesmo principio activo, mas volumes de
apresentacdo diferentes, esta utilizacdo é efectuada mediante valores tabelados de uma
determinada concentracdo de conservante ou se por valores padrdo de minimos e

maximos consoante o respectivo volume de apresentacao.

Quanto ao prazo de validade, e ao contrario do que seria espectavel de avaliar,
apenas 3 das 34 apresentacdes analisadas referem para além da data de validade, o facto
de apds 7 dias de abertura cessar 0 seu prazo. Todas as outras apresentam somente uma
data de validade (més/ano) que apenas mais ndo indica que o tempo de conservacdo das
formulagGes enquanto fechadas. Assim, seria importante entdo que da rotulagem fizesse

parte a informacdo, acerca do tempo limitado de validade que as formulagdes
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apresentam apos abertura. Juntando o facto de que a totalidade das apresentaces em
recipiente Unico, ndo referem especificamente se apresentam ou ndo conservantes nas
suas formulacGes, é espectdvel que muitos utilizadores, seguindo apenas como
indicacdo a validade aposta e correspondente ao més e ano, utilizem formulacdes com o
prazo de validade expirado, e tenham assim de lidar com possiveis reaccdes adversas

que dessa utilizagdo possam advir.

Quanto as indicacBes farmacéuticas é notoria a predominancia da indicagdo
destas formulagbes para uso nasal e oftdlmico. Este facto vem assim reafirmar dois
grandes pilares acerca destas formulacdes. Em primeiro lugar, vem constatar que o
objectivo dos fabricantes e distribuidores, estd a ser bem conseguido e em segundo
lugar vem mostrar a visdo do consumidor. Se por um lado os fabricantes e distribuidores
querem dar a transparecer que o soro fisioldgico ¢ um “medicamento” muito utilizado
para os vulgares resfriados ou gripes, por outro este facto vem também reafirmar que na
sua grande maioria o consumidor, o tende a identificar como um agente de limpeza
nasal e oftdlmica. No entanto, reportando agora esta visdao do consumidor para a
utilizacdo de soro fisiologico a nivel oftdlmico, deparamo-nos muitas das vezes com a
situacdo da utilizacdo indevida de soro fisiologico a nivel oftdlmico sem a devida
esterilizacdo. Nesta investigacdo em particular esse mesmo facto apesar de quase nédo
perceptivel também se verificou, pois das 20 apresentacdes analisadas 1 apresenta como
indicacdo o uso oftdlmico, mas nada refere acerca da sua esterilidade. Contudo e
analisando agora esta Unica apresentacao, mais detalhadamente, descobrimos que da sua
rotulagem faz referéncia a seguinte mengao “Produto Cosmético”. Juntando a tudo isto,
acresce ainda o facto de a respectiva apresentacdo ser indicada também para a faixa
etaria pediatrica. Assim e uma vez que esta formulacdo se encontra a ser
comercializada, num determinado hipermercado, fica a davida de que, na maioria das
vezes 0 consumidor quando adquire esta apresentacdo, o faz por pensar que esta a
adquirir um suposto dispositivo médico e ndo imagina que esta é a adquirir um produto,

que segundo a legislacéo € classificado como um produto cosmetico.

No que a forma farmacéutica diz respeito, verificou-se que na sua grande
maioria as apresentagcdes farmacéuticas analisadas encontram-se na forma de gotas em
detrimento da forma farmacéutica em spray. Como para muitos outros casos, também
para este em especifico, o consumidor tende ainda a preferir na sua grande maioria

formulagdes em gotas e a industria farmacéutica por sua vez e perante tudo isto tende a
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continuar assim a lancar no mercado formas farmacéuticas de soro fisioldgico em gotas

em detrimento de outras formas farmacéuticas.

Reportando agora a andlise das diversas formulacBes para a utilizagdo pelas
diferentes faixas etarias, e tendo em conta que apenas poucas das apresentacdes
avaliadas possuiam folheto de instruces, é espectavel que a informacao presente apenas
na rotulagem e/ou embalagem comercial seja mais escassa. No entanto neste caso em
particular tornou-se preocupante o facto de na sua grande maioria as apresentacoes
farmacéuticas ndo indicarem no respectivo rotulo, ainda que de uma forma mais
abreviada a indicacdo para que faixa etaria se destinam. Assim e considerando
especialmente as apresentacbes em recipiente Unico e denominadas formulagdes de
marca branca, verificamos que para além de ndo especificarem esta informacdo acerca
da faixa etaria a que se destinam, sdo adquiridas na maioria das vezes como qualquer
outro produto comprado num vulgar hipermercado. O utilizador é assim completamente
desconhecido, e quanto ao aconselhamento farmacéutico, como ndo existe interferéncia
de nenhum profissional de salde aquando da aquisicdo, este é completamente nulo. A
falta de informacdo e esclarecimento e uma utilizacdo indevida por parte de muitos
consumidores, associada ao facto de em alguns casos a rotulagem néo estar redigida em

Lingua Portuguesa, pode levar a ocorréncia de graves reaccdes adversas.

Analisando agora os resultados obtidos, mas de uma perspectiva mais
regulamentar, e de acordo com o0s requisitos previstos na Directiva 93/42/CE, transposta
para a legislacdo nacional através do Decreto-lei n°® 145/2009 de 17 Junho, todas as
formulagGes colocadas no mercado Europeu, e que sejam classificadas como dispositivo
médico, devem sujeitar-se a uma avaliacdo de conformidade, com vista a aposi¢do da
sua respectiva marcacdo CE. No que as apresentacdes analisadas e a respectiva
marcacdo CE diz respeito, verificou-se que nem sempre esta marcagdo se encontra
aposta no dispositivo. Assim das 34 apresentacOes analisadas apenas 32 apresentam esta
marcacgdo de conformidade, sendo que uma das duas apresentacGes que ndo a ostenta e
apesar de tudo indicar que é uma formulacéo classificada como um dispositivo médico é
reconhecida como produto cosmético. No entanto, muitos destes produtos sao
considerados e classificados como produtos fronteira. Estes produtos, devem ser
avaliados por legislacdo mais exigente e neste caso especifico entre cosméticos e
dispositivos medicos, devem ser avaliados a luz da legislagédo aplicivel aos dispositivos

médicos e aos cosmeéticos.
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No que aos locais de aposicdo da marcacdo CE diz respeito, e analisando o facto
de a maioria das apresenta¢des ndo possuir folheto de instrugdes, o local onde é aposta a
marcacdo CE de conformidade em maior percentagem € respectivamente na embalagem
comercial (49%), seguida da embalagem esterilizada. Estes valores justificam-se assim,
devido ao facto de apesar de terem sido analisadas igualmente o mesmo numero de
formulagcGes acondicionadas em recipientes unidoses e acondicionadas num recipiente
Unico, estas Ultimas apenas apresentarem rotulagem e muita raramente folheto de
instrucdes, levando a aposicao da respectiva marcacdo CE de conformidade unicamente
na embalagem comercial. Ndo obstante a este facto, as formulacfes acondicionadas em
recipientes unidoses também irdo contribuir para 0 aumento desta percentagem, pois
apesar de a respectiva marcacdo CE se encontrar aposta em cada uma das embalagens

esterilizadas, € aposta também na embalagem comercial.

Para além da respectiva marcacdo CE de conformidade, também a rotulagem e
as instrucdes de utilizacdo estdo referenciadas na legislacéo aplicavel a estes produtos,

como tendo que estar redigidas em Lingua Portuguesa.

Quanto aos resultados obtidos acerca da utilizacdo de conservantes, verificamos
pela anélise dos dados recolhidos que estes ndo foram os mais satisfatérios possiveis.
Assim e ao que as formulagdes acondicionadas em recipiente Unico, diz respeito
verificamos que quanto a presenca de conservantes nada era mencionado na sua
rotulagem. Contudo, muitas destas formula¢bes quando analisadas em relacdo a sua
indicacdo farmacéutica referiam poder ser usadas a nivel oftdlmico, mesmo néo
mencionando a questdo da utilizacdo ou ndo de conservantes. Assim persiste a divida
guanto a esta questdo, pois um dos dispositivos analisados, apesar de ndo especificar se
possui ou ndo conservantes e de nao ser estéril é indicado para limpeza das palpebras.
Centrando agora a investigagdo nos dispositivos acondicionados em unidoses,
verificamos por seu lado que a situacdo em alguns destes casos € diferente. Assim e
apesar de o produto especificar na respectiva rotulagem que ndo contém conservantes e
é esteril, em algumas formulacfes analisadas apresentava a indicagdo de que se deve
evitar o contacto directo com os olhos. Perante isto € colocada a questdo, do porqué da
indicacdo de evitar o contacto do produto com os olhos, uma vez que aquando das
apresentagdes acondicionadas em recipiente Unico e ndo sendo estas estéreis esta

indicacdo nunca foi descrita em nenhuma rotulagem analisada.
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Quanto a presenca de conservantes na formulacdo, verificou-se que nenhuma
possuia conservantes na sua formulacdo. Contudo e analisando os poucos estudos
existentes verificou-se que as reacgdes adversas relativas a presenca destes constituintes
em formulacdes deste género é descrita. Perante tudo isto, tomou-se por iniciativa
contactar os respectivos fabricantes e ou mandatarios destas mesmas apresentacoes.
Assim solicitou-se a cada um dos respectivos fabricantes, a disponibilizacdo da
respectiva composi¢do do dispositivo médico de forma detalhada a fim de se confirmar
que da sua composicdo ndo fazia parte nenhum conservante, mesmo que referenciado
como possuindo outra indicacdo farmacéutica. Apds varios contactos e como nao se
obteve nenhuma resposta por parte destas entidades, foi contactada posteriormente a
entidade competente do INFARMED, na pessoa do departamento de dispositivos
médicos. Como resposta obtivemos que a disponibilizacdo de informacdo quanto a
composicdo do produto na rotulagem e no respectivo folheto de instrucbes, nao é
obrigatoria e que esta informacéo apenas nos poderia ser dada pelo respectivo fabricante

ou mandatario do dispositivo médico.

Assim as questbes relativas a presenca de conservantes, bem como a
concentracdo empregue em cada formulacdo ndo obtiveram nenhuns resultados,
deixando-nos na expectativa de qual a realidade que iriamos encontrar no caso de
termos obtido uma resposta por parte do fabricante de cada um dos dispositivos

médicos.
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Conclusao

Durante muito tempo, pouco tem sido feito para avaliar os dispositivos médicos,
a base de cloreto de sodio 0,9% na populacdo pediatrica. Apesar de mais recentemente
terem sido publicadas varias directivas e decretos-lei para alterar esta situacdo, até a
data, os niveis de seguranca de muitos excipientes, quando utilizados e destinados a esta
populagéo ainda ndo foram estabelecidos.

No que se refere ao estudo em questdo constatou-se que na sua quase totalidade
as formulacbes ndo apresentavam indicacdo quanto a presenca ou auséncia de
conservantes e das que referiam ndo possuir conservantes, nada ficou esclarecido, pois
nunca se obteve confirmacdo por parte dos respectivos fabricantes ou responsaveis pela
colocagdo no mercado, dos constituintes que na realidade eram utilizados em cada uma

das formulagGes.

Conclui-se assim que como as informacgdes séo escassas para a totalidade das
formulacGes analisadas, o consumidor fica pouco esclarecido e informado acerca deste
assunto e muitas das vezes este adquire os produtos um pouco a mercé das suas
preferéncias ou crencas. Estas omissdes ou imprecisdes de informacdo, quanto a
utilizacdo de conservantes podem expor os individuos mais vulneraveis a um maior

risco de reaccOes adversas, decorrentes da sua presenca na formulacéo.

Assim por seu lado a industria farmacéutica, devia no entanto justificar,
cuidadosamente cada excipiente utilizado principalmente em formulacdes para a
populacdo pediatrica, mesmo que a composic¢do seja idéntica a da populacdo adulta.
Tendo em conta assim tudo o que anteriormente foi exposto, conclui-se que
principalmente a populacdo pediatrica devia ser protegida pela inclusdo na rotulagem
e/ou folheto de instru¢cbes da maior quantidade de informacdo possivel acerca da
composicgdo da formulagéo, e em especial informacéo relativa a concentragdo de cada
um dos excipientes presentes, bem como de informacdes especificas sobre a utilizacdo
de determinados excipientes que podem ser prejudiciais quando presentes em
formulacdes farmacéuticas destinadas a esta populacéo. Estes factores sdo cruciais para
a prevencao/reducdo de efeitos adversos indesejaveis associados a determinados
excipientes. E necessario continuar a investigar mais detalhadamente sobre as potenciais

consequéncias da utilizacdo de conservantes, nas formulacdes de cloreto de sddio 0,9%,
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pois devido as varias tragédias na populacdo pediatrica associadas aos excipientes, ao
longo dos tempos considera-se importante promover uma maior e melhor

regulamentacgéo das formas farmacéuticas administradas a este grupo populacional.

Sendo evidente depois de tudo isto a importancia dos estudos nesta area, este
trabalho consistiu num esforco inicial para analisar as formulagdes dispensadas em
farmacias, parafarmécias e hipermercados e que apesar de analisadas em duas zonas
distintas do interior do pais, podem ser comercializadas por todos os estabelecimentos

de Portugal Continental.
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