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ARTIGO DE REVISAO

Efeitos toxicos atribuidos ao cloreto de benzalconio sobre a
mucosa nasal e atividade mucociliar

Toxic effects attributed to benzalkonium chloride on nasal mucosa and mucociliar
activity
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José S. Santana-Junior?, Lara G. Barreto?, Gabriela S. Nonato?,
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Resumo

Objetivo: Identificar e caracterizar os efeitos toxicos do uso
do cloreto de benzalconio sobre a mucosa respiratéria nasal,
células do sistema imunoldgico e fungdo mucociliar in vivo e in
vitro.

Métodos: O presente estudo foi realizado pela pesquisa de
artigos disponiveis no banco de dados PUBMED, MEDLINE,
SCIELO e LILACS nos ultimos 20 anos. Foram selecionados ar-
tigos publicados nas linguas inglesa e portuguesa.

Resultados: O cloreto de benzalconio em diferentes con-
centragdes concorreu para alteragdo toxica em células da mu-
cosa nasal e aparelho ciliar. Adicionalmente, foram identifica-
das redugdes da fungdo mucociliar em modelos murinos e hu-
manos. As alteragdes mucociliares identificadas a partir dos es-
tudos analisados sugerem claramente a inibicdo dose e tempo
dependentes do mecanismo de clareamento mucociliar. Em al-
guns estudos, observaram-se sintomas clinicos relevantes rela-
cionados ao uso deste agente.

Conclusdes: O uso de CBZ associou-se a alteragdes histo-
morfoldgicas, distirbios do transporte mucociliar e disfungéo
de granuldcitos, in vitro e in vivo.
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Introducao

MedicacGes topicas nasais tém sido utilizadas com muita
freqliéncia para o tratamento de doencgas das vias aéreas
superiores por apresentarem vantagens tais como agao lo-
cal, reduzida disponibilidade sistémica e efeitos adversos
irrelevantes. Nas rinites, ressalta-se o uso dos corticoste-
réides, anti-histaminicos e descongestionantes tépicos na-
sais, 0s quais constituem as trés classes de medicagbes
mais usadas para o manejo desta doenca?. A maioria
destas apresentagbes farmacoldgicas tdpicas nasais con-
tém substancias conservantes e bactericidas, entre eles o
cloreto de benzalcénio (CBZ), cujos efeitos adversos sobre
0 organismo tém sido estudados ha mais de duas décadas.

Abstract

Objective: To identify and to characterize the toxic effect of
benzalkonium chloride on nasal respiratory mucosa, cells of the
immune system and cilia function, in vitro and in vivo.

Methods: The present study was carried by searching avai-
lable articles from PUBMED, MEDLINE, SCIELO and LILACS da-
tabase in the last 20 years. We selected published articles in
Portuguese and English language.

Results: Different concentrations of benzalkonium chloride
concurred for toxic alteration in cells of the nasal mucosa and
cilia device. Additionally, reduction of the cilia function in muri-
nes and human models had been identified. The cilia altera-
tions from the analyzed studies suggest clearly the inhibition
dose-dependant and time-dependant of the mechanism of mu-
cus clearance. In some studies, clinical symptoms associated
to the use this pharmacologic agent was shown

Conclusion: The CBZ was associated to hystomorphologic
alterations; cilia transport disturbances and granulocyte dys-
function, in vitro and in vivo.
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O CBZ é um composto amoénico quaternario catidonico que
possui acdo umectante e detergente, com propriedades
emulsificadora e germicida. Suas atividades bactericidas
propiciaram o uso comercial deste agente, datado de 1935.

Estudos tém referido reacGes adversas locais e sistémi-
cas do CBZ, envolvendo olhos, ouvidos e pulmdes®®. O
CBZ tem sido referido como um dos agentes etioldgicos
mais freqlientes da dermatite palpebral alérgica® e também
como agente ototdxico®. Adicionalmente, elevadas concen-
tragdes de CBZ no tecido pulmonar e renal de camundon-
gos, pode causar efeitos toxicos, apds administracéo veno-
sa®.

Ha relatos na literatura de estudos anteriores conflitan-
tes em relagdo a agdo do CBZ sobre o epitélio nasal e sua
repercussado clinica. Em uma revisdo prévia, apesar do CBZ
ter apresentado efeitos deletérios sobre a mucosa nasal ele
foi considerado seguro e tolerdvel®, contudo, em outra re-
visdo relata que apesar de existirem dados que mostram
os beneficios do CBZ, os efeitos deletérios do conservante
sobre a mucosa nasal tém sido relevantes sugerindo pre-
caugdo ao se usar medicagles intranasais contendo CBZ e
necessidade de maior aprofundamento nos estudos rela-
cionados ao tema’.
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Neste contexto, € necessario avaliar as formas mais uti-
lizadas de medicagdes tépicas nasais contendo este conser-
vante e, possiveis danos sobre a mucosa e cilios do trato
respiratdrio e as estruturas de defesa das vias aéreas. Este
estudo tem o objetivo de revisar o efeito toxico do CBZ so-
bre a mucosa nasal analisando a histomorfologia, atividade
mucociliar, fungdo imunoldgica e manifestagdes clinicas em
animais e humanos.

Métodos

Foram pesquisados artigos de lingua inglesa e portugue-
sa, publicados entre 1986 e 2006 a partir dos bancos de
dados eletrénicos Pubmed, Medline, Lilacs e Scielo. Foram
selecionados artigos originais a partir de busca estratégica
utilizando as palavras-chave: “cloreto de benzalcénio”,
“corticosterdides inalatdrios”, “descongestionantes tdpicos
nasais”, “movimento ciliar”, “mucosa nasal”, “rinite alérgi-
ca”, bem como suas sinonimias em inglés.

Inicialmente, foram obtidos artigos que discorriam sobre
medicamentos de uso tdépico nasal e a partir destes foram
selecionados apenas aqueles que continham o CBZ como
conservante. Os artigos foram classificados em estudos ex-
perimentais e clinicos, in vitro e in vivo. Foram ainda sub-
divididos de acordo com as seguintes areas de interesse
para estudo: histomorfologia, fungdao mucociliar, fungao
imune e repercussdes com relevancia clinica.

Relevancia, descricdo e detalhamento metodoldgico do
estudo foram algumas caracteristicas adotadas para a es-
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colha dos artigos: a) a droga deveria ser utilizada para uso
topico nasal; b) tamanho da amostra; c) duragdo do tra-
tamento/exposicdo ao agente; d) método de avaliacdo dos
desfechos; e) mensuracdo confidvel da concentracdo e di-
luigdo dos medicamentos. Os artigos que nao contempla-
ram os critérios de qualidade metodoldgica (critérios “a”-
“e”) foram inclusos apenas quando considerados relevantes
por unanimidade pelo grupo e por dois outros pesquisado-
res independentes.

Resultados

Histomorfolgia

Lebe et al® estudaram 56 ratos Wistar albinos e obser-
varam alteragdes histoldégicas na mucosa nasal induzidas
pelo uso de conservantes em medicacGes tdpicas. Os frag-
mentos extraidos de mucosa nasal foram expostos a dife-
rentes solugdes: NaCl 0,9% por quatro semanas, CBZ
0,01% por uma ou quatro semanas e sorbato de potassio
também durante uma ou quatro semanas, e posteriormen-
te foram avaliados por intermédio de microscopia eletroni-
ca. Os resultados da tabela 1 mostram as alteragGes histo-
morfoldgicas identificadas nas amostras expostas ao CBZ.
Entre estas, a microscopia revelou prejuizo ciliar, infiltrado
de células inflamatdrias, metaplasia celular escamosa, de-
senvolvimento de glandulas intra-epidermais e aumento
das estruturas vasculares. A intensidade dos danos teci-
duais foi diretamente proporcional ao tempo de exposicao®.

Tabela 1 - Sumario dos estudos histomorfoldgicos em tecido respiratério com cloreto de benzalconio (CBZ).

Variaveis analisadas

Artigos -
Tipo de estudo Amostra Drogas utilizadas Phriesigrr:'?:rfdoel.(;gisca;

Lebe et al, 2004.8 “in vitro”, animais Fragmentos de mucosa NaCl 0,9% Nao
nasal de 56 ratos CBZ 0,01% Sim
Sorbato de potdssio N&o
Riechelmann et al, “in vitro”, humanos Células do epitélio CBZ Sim
2004.12 brénquico humano Sorbato de potdssio N&o
Metil metassulfonato Nao
Cureo et al, 2002.° “in vitro”, animais Fragmentos de mucosa NaCl 0,9% Nao
nasal de 28 coelhos CBZ 0,001% Sim
Berg et al, 1995.!! “in vitro”, humanos Fragmentos de adendide NaCl 0,9% Ndo
humana Oximetazolina + CBZ Sim
Berg et al, 1994.1° “in vitro”, humanos Fragmentos de adendide Oximetazolina + CBZ (spray) Sim
humana Oximetasolina sem CBZ (gotas) Nao
Xilometasolina + CBZ Sim
CBZ 0,1% Sim

NaCl = cloreto de sodio.

Ciireo et al’ analisaram por meio de microscopia eletrd-
nica, fragmentos de bidpsias da cavidade nasal de 28 coe-
lhos New Zealand, tratados com 0,001% de solugdo de
CBZ ou solugdo salina 0,9%, durante 14 e 28 dias. Em to-
das as amostras tratadas com o CBZ foram encontrados
danos celulares, com alteragdes mitocondriais e deforma-
cdes nucleares, indicadores de lesdo celular irreversivel e
alteragbes histopatoldgicas sugestivas de metaplasia celu-
lar escamosa do epitélio mucociliar. Em contrapartida, as
amostras tratadas com solugdo salina mantiveram seu
epitélio colunar ciliar preservado.

Berg et al'®!!, em dois diferentes estudos, investigaram
os efeitos do CBZ in vitro. No primeiro estudo!®, publicado
em 1994, foi avaliado o uso de spray nasal de oximetazo-
lina com CBZ 0,15mg/ml em sua composigao, durante 14
dias, utilizando diferentes concentragdes e tempos de ex-
contendo CBZ foram também avaliadas. Foram analisadas
48 amostras de tecido adenoidiano, tratadas com quatro

posicdo, em 96 fragmentos de adendides humanas, que
foram divididos em oito grupos distintos. Alteracdes histo-
morfoldgicas das amostras analisadas tais como perda da
continuidade celular nas amostras de epitélio nasal, defei-
tos na membrana nuclear, acimulo de granulos e perda de
organelas em seis dos oito grupos foram identificadas pelos
métodos de microscopia otica e eletrénica. O grupo tratado
com oximetazolina 0,3% durante dez minutos, e o grupo
controle ndo apresentaram alteragdes. Nos seis grupos em
que houve dano celular, a medida que a concentracdo da
solucdo testada era reduzida, maior nUmero de fragmentos
de tecido mantinha suas caracteristicas normais por um
periodo mais longo de tempo. Em um segundo estudo,
Berg et al'!, avaliaram os efeitos do CBZ e de desconges-
tionantes sobre a mucosa nasal respiratoria. Neste estudo,
duas formas de liberacdao de drogas, spray nasal e gotas,
diferentes tipos de farmacos: a) spray de oximetazolina
com CBZ como conservante; b) oximetazolina em gotas; c)
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xilometazolina contendo CBZ como conservante; e d) CBZ
0,1% em NaCl. Em trés grupos que utilizaram o CBZ foram
identificadas diferentes alteragdes morfoldgicas — tempo- e
dose-dependentes tais como perda da aparéncia translici-
da do citoplasma, enegrecimento tecidual e irregularidade
das bordas das células epiteliais, perda dos cilios ao longo
do tempo, diminuicdo das células viaveis, perda da conti-
nuidade celular e da atividade microciliar com perda de
organelas.

Em um outro estudo'?, os autores estudaram os efeitos
genotoxicos e citotdxicos causados pela exposicdo de célu-
las do epitélio bronquico humano ao CBZ, por duas horas,
em concentracdes de 0,002% a 0,05%. As amostras trata-
das com CBZ mostraram rapida redugdo, dose-dependen-
te, da viabilidade celular até a concentracédo de 0,01%. Os
efeitos citotdxicos decresceram abruptamente quando as
amostras foram expostas a concentragdes reduzidas. As
alteragbes deletérias do DNA acentuaram-se de forma do-
se-dependente até o valor maximo de 0,02%, declinando
em concentragdes menores. As amostras expostas ao sor-
bato de potdssio como controle negativo e metil metassul-
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fonato como controle positivo ndo apresentaram alteragdes
celulares significativas.

Fung¢ao mucociliar

Na tabela 2 estdo resumidos os estudos que avaliaram a
interferéncia do CBZ sobre o transporte mucociliar

Berg et al*® avaliaram por meio de microscopia Optica,
cortes histolégicos da mucosa nasal de 50 ratos expostos a
corticdide topico nasal (CCS) isolado ou combinado ao CBZ
(CCS + CBZ) em uma das narinas, e solugdo salina na na-
rina contralateral como controle. Ndo foram observadas
modificagdes histoldgicas entre a mucosa exposta ao corti-
coide isolado e a substadncia controle. Diferencgas entre as
duas cavidades nasais foram observadas em todos os ani-
mais que foram tratados com CCS + CBZ. Nas mucosas
expostas ao CBZ foram observadas metaplasia escamosa,
reducdo da espessura do epitélio e escassez ou auséncia
de cilios na superficie da mucosa nasal. O estudo demons-
trou que o tratamento com corticoide topico combinado ao
CBZ pode induzir a alteragdes degenerativas na mucosa
nasal de ratos, in vivo.

Tabela 2 - Atividade mucociliar e diferentes concentragées de cloreto de benzalconio.

Variareis analisadas

Autores
Tipo de estudo Drogas utilizadas Método de analise Alteracdo mucociliar
Rizzo et al, 2006.%¢ “in vivo”, humanos Solugao salina + CBZ Cintilografia Sim
Riechelmann et al, 2004.12 “in vitro”, humanos Diferentes Microfotoscilémetro Sim
concentragdes de CBZ
Hofmann et al, 2004.'7 “in vivo”, humanos CBz Microscopia optica Sim, a partir da 22 dose

Budesonida sem CBZ
Mometasona + CBZ
Fluticazona + CBZ

Sim, a partir da 22 dose
Sim, desde a 12 dose
Sim, desde a 12 dose

Berg et al, 1997.%3

“in vitro”, animais

Beclometasona + CBZ
Flunesolida + CBZ
Budesonida sem CBZ

Microscopia Optica

Sim
Sim
Nao

Berg et al, 1995.1! “in vitro”, humanos Diferentes Microscopia Sim, em concentragdes
concentragdes de acima de 3%
Oximetazolina + CBZ
Berg et al, 1994.%° “in vitro”, humanos Oximetazolina + CBZ Microscopia Sim
Oximetasolina sem CBZ Nao
Xilometasolina + CBZ Nao
Xilometasolina sem CBZ Ndo
Deitmer & Scheffler, 1993.18 “in vitro”, humanos Oximetazolina + CBZ Microfotoscilémetro Sim
Oximetasolina sem CBZ Nao
Xilometasolina + CBZ Sim
Xilometasolina sem CBZ Ndo
Batts et al, 1990.* “in vitro”, animais CBZ (0,01%) Micro-reometro N3o
(velocidade do fluxo)
CBZ (0,01%) Microscopia (batimentos
ciliares) Sim
Batts et al, 1989.1° “in vitro”, animais CBz Microscopia Sim

t CBZ = cloreto de benzalconio.

Em outro estudo, Batts et al** utilizaram tecido embrio-

nario de traquéia de cinco frangos. Cada fragmento de te-
cido foi dividido em quatro partes para avaliagdo da fre-
gléncia dos batimentos ciliares e seis porgdes de muco
glicoprotéico para mensuragdo da velocidade do fluxo mu-
cociliar por meio de micro-reémetro magnético. Os frag-
mentos de tecido e o muco glicoprotéico foram tratados
com solugbes de metil-p-hidroxibenzoato 0,15%, propil-p-
hidroxibenzoato 0,02%, CBZ 0,01%, 4-cloro-m-cresol
0,1%, clorbutol 0,5%, thiomersal 0,01%, EDTA 0,1%,
borato fenilmercurico 0,002% e gluconato de clorexidina
0,01%. Foi utilizado nitrato fenilmercurico 0,002% apenas
no estudo que analisou a velocidade do fluxo mucociliar. O
CBZ na concentragdo de 0,01% promoveu efeitos tdxicos
tais como reducdo do numero ou auséncia de cilios, em

trés dos cinco fragmentos traqueais, entretanto, ndo foram
observadas diferengas na velocidade do fluxo mucociliar
entre os grupos tratados e ndo-tratados com CBZ.

De forma semelhante, Batts et al'® analisaram o efeito
de conservantes no transporte mucociliar em palato de sa-
pos por meio de técnicas de microscopia. Metil-p-hidroxi-
benzoato 0,02% e 0,15%, propil-p-hidroxibenzoato 0,02%,
CBZ 0,01%, clorbutol 0,5%, 4 cloro-m-cresol 0,05% e
0,10%, thiomersal 0,01%, nitrato fenilmercirico 0,002%,
EDTA 0,1%, borato fenilmercurico 0,002% e gluconato de
clorexidina 0,01% foram os agentes aplicados em pelo
menos seis diferentes palatos. Apenas as aplicagbes de
thimerosal 0,01% foram bem toleradas e ndo causaram
alteragbes funcionais significativas. O CBZ, clorocresol,
EDTA e nitrato fenilmercurico reduziram ou sustaram o
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transporte irreversivelmente apds uma ou duas aplicacGes,
ao passo que os demais apenas causaram paralisia rever-
sivel na funcdo mucociliar.

Em um recente estudo duplo-cego controlado cruzado,
Rizzo et al'® investigaram os efeitos do CBZ a 0,01% em
solugdo salina sobre o clearance mucociliar nasal (CMN) de
individuos saudaveis. Quarenta e trés voluntarios foram
submetidos ao uso de solugdo salina a 0,9%, isolada ou
associada ao CBZ a 0,01%, trés vezes ao dia, durante dois
periodos de trés semanas. Um intervalo de trés semanas
entre os periodos de tratamento foi adotado (washout) e
em seguida, a determinacdo do CMN foi repetida ao final
de cada um dos trés periodos através de y-cintilografia
com estréncio marcado com tecnécio®™. O método radio-
isétopo foi escolhido por ser considerado, pelos autores, o
mais fisiolégico e confidvel para medida do CMN em huma-
nos. Nao foram observadas diferencas entre os valores ba-
sais do clearance quando comparados aqueles obtidos apds
0 uso da solugdo salina sem conservantes. Entretanto,
apods o uso da solugdo salina associada ao CBZ, a velocida-
de do CMN foi significantemente prejudicada, com uma di-
ferenca de 1,23 mm.min? entre os periodos de tratamen-
to, em relacdo ao periodo basal e de utilizagdo da solugdo
salina isolada.

Riechelmann et al'* analisaram a freqUéncia dos bati-
mentos ciliares através de um microfotoscilometro, utili-
zando o epitélio da mucosa respiratoria de 15 pessoas sau-
daveis. As amostras de epitélios foram divididas em trés
grupos submetidas a solugdo controle ou a solugdes de
concentragbes de CBZ a 0,01% e 0,025%, respectivamen-
te. Foi observado um pronunciado efeito cilio toxica dose
dependente com o CBZ; os fragmentos epiteliais expostos
as concentragGes mais elevadas do conservante apresen-
taram redugdo mais pronunciada dos batimentos ciliares.

A fungdo mucociliar nasal foi avaliada em humanos tra-
tados com budesonida (1,26mg/ml), mometasona (0,5mg/
ml) e fluticasona (0,5mg/ml) tépicas nasais'” combinadas a
um dos conservantes farmacoldgicos, sorbato de potassio
(1,2mg/ml) ou CBZ (0,2mg/ml) diluidos a 10 ou 50%. A
budesonida associada ao sorbato de potassio na concentra-
cdo de 10% ndo alterou a freqliéncia padrdo dos movimen-
tos ciliares nasais; decréscimo moderado e reversivel do
batimento ciliar foi observado com o uso da concentragao
de 50%. De modo similar, a mometasona e a fluticasona,
ambas contendo CBZ como conservante, causaram dimi-
nuigdo reversivel dos movimentos ciliares quando diluidos
a 10%. Em concentragbes mais elevadas de CBZ 50%,
observaram completa e irreversivel paralisia ciliar.

Berg et al'® utilizaram tecido adendide para avaliar os
efeitos morfoldgicos da exposicdo da mucosa respiratéria
ao CBZ. O tecido adendide obtido foi dividido em 48 frag-
mentos, os quais foram subdivididos em quatro grupos pa-
ra serem tratados por quatro solugdes diferentes: oximeta-
zolina (OXI) + CBZ; oximetazolina isolada; xilometazolina
(XIL) + CBZ e CBZ 0,1% em cloreto de sédio. Os fragmen-
tos foram analisados por diferentes métodos microscépi-
cos, Os autores constataram alteragdes ciliares em todos
0s grupos tratados com CBZ. Apds cinco dias de tratamen-
to, houve rapido decréscimo na freqliéncia dos batimentos
ciliares do grupo exposto ao CBZ; o tecido perdeu sua apa-
réncia transllcida e tornou-se enegrecido com uma super-
ficie irregular; cilios e microvilosidades foram raramente
observadas e poucas células vidveis identificadas no estro-
ma. Apds dez dias de tratamento, houve perda do limite
epitelial do tecido e auséncia de cilios e microvilosidades.

Fragmentos de tecido da mucosa nasal respiratoria hu-
mana foram submetidos a oximetazolina tépica 0,5mg/ml
combinada a CBZ 0,15mg/ml em diluicdes variadas por
diferentes periodos de tempo durante 14 dias'. A solugdo
de NaCl 0,9% foi utilizada como controle. Todos os frag-
mentos expostos a oximetazolina com CBZ nao diluida,
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perderam seus cilios ao final do periodo de exposigdo. As
alteragdes foram mais extensas e precoces naquelas amos-
tras de tecidos expostas durante maior periodo de tempo.
Nos experimentos com concentragdo variada do spray na-
sal, alguns dos fragmentos retiveram os batimentos ciliares
de superficie. Ao longo do experimento, a freqiiéncia dos
batimentos ciliares aumentou com a diminuicdo da concen-
tracdo da substancia testada.

Amostras de células ciliadas da mucosa nasal de 15 indi-
viduos saudaveis foram submetidas a quatro grupos de
tratamento: i) oximetazolina; ii) oximetazolina com con-
servantes (CBZ, edetinacid, hidrogenofosfato sédico e hi-
droxido de sddio); iii) xilometazolina com conservantes
(CBZ, edetinacid, hidrogenofosfato sodico e sorbitol) e iv)
uma solugdo teste'®, A viabilidade celular e a freqiiéncia
dos batimentos ciliares foram avaliadas por técnicas de mi-
croscopia e por meio de microfotoscilometro, respectiva-
mente. Danos a atividade ciliar foram observados apenas
em células tratadas com oximetazolina e xilometazolina na
presencga de conservantes. A fungdo ciliar manteve-se pre-
servada nos grupos expostos a oximetazolina isolada e a
solucdo teste'®,

AlteracGes estruturais e funcionais sobre células do
sistema imune.

Os efeitos do CBZ sobre a quimiotaxia, fagocitose e
estrutura neutrofilica estdo resumidos na tabela 3.

Neutréfilos humanos obtidos de amostras de sangue
venoso heparinizado de individuos adultos sadios, foram
expostos a solugdo salina nasal (SSN) contendo CBZ, em
concentragdes menores que as utilizadas comercialmente.
Os principais resultados observados foram que os neutro-
filos testados exibiram alteragdes na membrana celular,
nas estruturas intracelulares, além de consideravel aumen-
to da atividade da enzima lactato desidrogenase (LDH)*°.
Neutrdfilos tratados apenas com tampé&o de fosfato salino,
apos trés minutos de exposicdo, ndo apresentaram altera-
cdes, porém aqueles expostos a SSN e CBZ 15% foram
quase totalmente destruidos. Salina e CBZ em concentra-
¢Oes iguais ou superiores a 20% inviabilizaram completa-
mente todos os neutroéfilos inclusive com a ruptura de suas
membranas. O aumento significativo da atividade da enzi-
ma LDH foi diretamente proporcional as concentragdes de
SSN e CBZ 5%; de modo distinto ndao foram observadas
modificagdes nos niveis de LDH a partir de neutréfilos ex-
postos as crescentes concentracdes de salina isolada®®.

Steinsvag et al?® avaliaram a exposicdo da mucosa res-
piratéria e granuldcitos humanos a varios corticosterdides
intranasais isolados ou combinados ao CBZ, “in vitro”. Na
auséncia de CBZ, os glicocorticéides ndo influenciaram a
capacidade funcional dos neutrdfilos nem na estrutura da
mucosa. De modo oposto, os corticosterdides associados
ao CBZ, assim como, o CBZ isoladamente, ndao apenas
destruiram a mucosa no periodo de dez dias como também
inibiram a polimerizacdo actinica, o metabolismo oxidativo
e a degranulagdo neutrofilica em tempo e dose dependen-
tes?®. Em concentracdes de CBZ superiores a 10ug/ml,
uma subpopulacdo de neutrdéfilos exibiu sinais de desinte-
gracao; as concentragdes acima de 40ug/ml, promoveram
a morte de todos os neutrdéfilos quando incubados por dez
minutos?®,

O uso de oximetazolina e xilometazolina por via intrana-
sal correlacionou-se com a inibicdo da polimerizagdo actini-
ca, da fagocitose e do metabolismo oxidativo de neutrofi-
los?!. A adicdo de CBZ, em concentracdes que variaram de
0,015 a 0,03mg/l, potencializou significativamente esses
danos. A agdo deletéria maxima sobre a fungdo neutrofilica
foi observada na presenca de CBZ isoladamente, e correla-
cionou-se diretamente as doses crescentes, aumento da
concentragdo e ao tempo de exposicdo®..



6 Rev. bras. alerg. imunopatol. - Vol. 31, N° 1, 2008

Efeitos tdxicos atribuidos ao cloreto de benzalconio

Tabela 3 - Efeito do cloreto de benzalconio sobre a quimiotaxia, fagocitose e estrutura neutrofilica.

Variareis analisadas

Autores

Tipo de estudo Quimiotaxia

Fagocitose Estrutura neutrofilica

Boston et al, 2003.%° “in vitro”, humanos -

SSN a partir de 20% provocou destruicdo das
membranas neutrofilicas e aumento de LDH.

Steinsvag et al, 1996.%° “in vitro”, humanos -

Inibigdo da polimerizagdo actinica, do
- metabolismo oxidativo e da degranulagao
tempo e dose dependentes.

Bjerknes & Steinsvag,

19932 in vitro”, humanos -

OXI/XIL + CBZ
reduziram a
fagocitose

OXI, XIL + CBZ causaram inibigdo da
polimerizagdo actinica e do metabolismo
oxidativo.

Hankasson et al, Wl
in vitro”, humanos -

CBZ 100mg/I
reduziu para zero

1989.%2 a fagocitose

CBZ 0,8 mg/I
Hankasson et al, “in vitro”. humanos reduziu para B _
1989.% ’ zero a

quimiotaxia

1tSSN = solugdo salina nasal; OXI = oximetazolina; XIL = xilometazolina; CBZ = cloreto de benzalconio.

Hakansson et al** avaliaram o efeito de dois desconges-
tionantes tdpicos nasais oximetazolina (OXI) e xilometazo-
lina (XIL) e CBZ sobre a fagocitose granulocitica, in vitro.
Entre os descongestionantes, a OXI em concentragdes en-
tre 0,05 e 5mg/l e XIL entre 0,1 e 10mg/l ndo interferiram
na funcdo fagocitica. Reducdo na atividade fagocitica dos
granulécitos foi observada com doses de 50mg/l e 100mg/I
de OXI e XIL, respectivamente. A inibicdo completa da ati-
vidade fagocitica de granuldcitos foi alcangada com OXI
500mg/l e XIL 1000mg/I. O uso do CBZ isoladamente, pro-
porcionou discreta redugao na fagocitose em concentragdes
que variaram de 0,01 a 1mg/l. O CBZ na concentragdo de
100mg/I, equivalente a 50% da utilizada comercialmente,
a atividade fagocitica reduziu-se a zero??. Em outro estudo
o CBZ mostrou-se deletério para quimiotaxia neutrofilica
em concentracdo de 0,8mg/Il e o thimerosal a 1mg/I, sendo
a concentragdo comercial desse Ultimo conservante de
24mg/1%.

ManifestagOes clinicas associadas ao uso de cloreto
de benzalcénio.

A tabela 4 resume as manifestagbes clinicas relevantes,
relacionadas ao uso do CBZ. Lebe et al® avaliaram os sin-
tomas clinicos pés-administragdo de CBZ, no mesmo traba-
lho experimental que também estudou alteracbes histo-
morfoldgicas. Cinqlienta e seis ratos Wistar foram divididos
em cinco grupos, um grupo controle e os demais grupos
sob tratamento com CBZ em diferentes concentragdes. Fo-
ram observados, no segundo dia apds a administracdo da
droga, episddios de espirros e gotejamento nasal em todos
0s grupos, exceto no grupo controle. Todos os animais
tratados com CBZ por mais de quatro semanas desenvol-
veram, a partir do sexto dia, hiperemia da regido nasal e
tenderam a arranhar o nariz com as patas. Um numero
menor de ratos ainda desenvolveu uma respiragdo nasal
ruidosa®.

Tabela 4 - ManifestagGes clinicas associadas ao uso de cloreto de benzalconio.

Variaveis analisadas
Autores
Tipo de estudo Droga utilizada Alteracgéao clinica Significancia
Lebe et al Sim. Efeitos imediatos: ataques de espirros e
s “in vivo”, animais CBz gotejamento nasal. Efeitos cronicos: hiperemia e
2004. : ix o x ) p<0,05
prurido da regido nasal e respiragao nasal ruidosa.
Riechelmann . e o Sim. Obstrugdo e hipersecregao nasal, sensagao de
et al, 2004.%? in viva”, humanos CBZ 0,05% queimor e irritacdo local. p<0,05
Kim & Ahn,
2004.% “in vivo”, humanos Salbutamol + CBZ Sim. Anafilaxia pds-nebulizagdo. NS
L'”demaQQ et W e XIL + CBZ 0,1 mg/ml Nao alterou a temperatura da mucosa nasal.
al, 2004. in vivo”, humanos ~
XIL N3o alterou a temperatura da mucosa nasal. NS
Storass et al, . e Sim. Aumento de secregdo glandular e imediata
2000.% in vivo”, humanos CBZ 0,1 mg/ml sensagdo de dor local. p<0,05
Graf et al, “in vivo”. humanos OXI + CBZ 0,1 mg/ml Sim. Edema e obstrugdo nasal graves.
1999.%¢ ’ OXI Sim. Edema e obstrucdo nasal moderados. p<0,05
Graf & Hallen OXI Hiperreatividade nasal a histamina e obstrucdo nasal
1996.25 ! “in vivo”, humanos moderada. p<0,05
) CBZ 0,1 mg/ml Edema pronunciado da mucosa.
Graf et al, “in vivo”. humanos OXI + CBZ 0,1 mg/ml Sim. Edema e obstrugao nasal acentuada.
1995.% ’ OXI Sim. Edema e obstrugdo nasal leve. p<0,05

tOXI = oximetazolina; XIL = xilometazolina; CBZ = cloreto de benzalcénio; NS = ndo siginificante
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Os estudos desenvolvidos por Graf et al**?® foram os
primeiros a avaliar o efeito do CBZ no desenvolvimento da
rinite medicamentosa em individuos saudaveis. As varia-
veis dos estudos incluiram escores de sintomas nasais,
mensuragdo da intensidade do edema da mucosa por meio
de rinoestereometria, e reatividade da mucosa nasal a his-
tamina. Em um dos estudos?®* dez pacientes foram tratados
com oximetazolina (OXI) 0,5mg/ml e CBZ 0,1mg/ml e dez
pacientes usaram OXI sem o conservante, trés vezes ao
dia. Ao final de 30 dias de tratamento, o edema de rebote
e a obstrugdo nasal ocorreram mais intensamente no grupo
tratado com OXI e CBZ. Este resultado sugeriu que o CBZ
potencializou os efeitos adversos relacionados ao uso da
OXI. No estudo de Graf & Hallen® trés grupos de dez indi-
viduos saudaveis foram tratados com OXI 0,5mg/ml, CBZ
0,1mg/ml e placebo, respectivamente. Decorridos 30 dias
de tratamento apenas o grupo que recebeu OXI apresentou
hiperreatividade nasal e aumento significante da sensagao
de obstrugdo nasal. Os individuos submetidos a administra-
gao de CBZ isoladamente apresentaram edema mais pro-
nunciado da mucosa, porém sem relatos de obstrugdo na-
sal intensa. Em outro estudo®®, 35 pacientes com rinite va-
somotora foram submetidos a tratamento, por dez dias; 18
pacientes fizeram uso de spray nasal com OXI 0,5mg/ml e
CBZ 0,1mg/ml duas vezes ao dia, e outros 17 pacientes fo-
ram tratados com OXI livre de conservantes, também duas
vezes ao dia. Edema e rebote ndo foram observados em
ambos os grupos: tratado e controle, todavia, o grupo ex-
posto a OXI associado ao CBZ apresentou significante re-
ducdo no teste nasal de sensibilidade & histamina?®.

Storaas et al*’ estudaram, em 30 voluntarios saudaveis,
os efeitos do CBZ nas fungBes endo-organicas da mucosa
nasal, através da mensuracdo dos niveis de a2-macroglo-
bulina e fucose, indicadores de exsudacdo plasmatica e
secrecao glandular respectivamente. As manifestagées na-
sais foram mensuradas por meio de exame clinico e esco-
res de sintomas. O CBZ foi administrado em doses que
variaram de 100ul a 0,1 mg/ml em cada cavidade nasal,
trés vezes ao dia, durante dez dias. Aumento significante
da secrecdo glandular foi o efeito adverso imediato obser-
vado. O uso por periodo prolongado promoveu aumento do
escore de sintomas de congestdo nasal, espirros e exacer-
bacdo de rinorréia aquosa.

Para analisar um aspecto até entdo ndo observado, Lin-
demann et al*® avaliaram a influéncia do vasoconstrictor
xilometazolina, isolado ou combinado ao CBZ, sobre a tem-
peratura da mucosa nasal. Foram estudados 30 individuos
adultos saudaveis, divididos em dois grupos iguais e alea-
torios; o primeiro grupo recebeu a xilometazolina com CBZ
e o0 segundo xilometazolina livre de conservantes. A tem-
peratura da mucosa nasal foi mensurada um minuto antes
e 30 minutos depois da aplicacdo dos farmacos. Os autores
observaram que apesar de haver uma diminuigdo na tem-
peratura da mucosa nasal apds o uso do descongestionan-
te, ndo foi significante a diferenga encontrada entre os
diferentes grupos.

Anafilaxia causada por CBZ foi descrita pela primeira
vez em uma paciente asmatica de 23 anos, apos inalar so-
lugdo de salbutamol contendo CBZ como conservante. Na
historia da paciente ndo havia relato prévio de choque ana-
fildtico, urticaria ou alergia apds uso de drogas B-2 agonis-
tas de curta-duragdo. Posteriormente, a paciente foi sub-
metida a teste cuténeo intradérmico, com diluicdo seriada
da solucdo inalada, apresentando resposta positiva seguida
de sintomas cardio-respiratérios graves. No mesmo estudo
os autores também submeteram duas voluntarias sauda-
veis ao mesmo teste intradérmico com respostas negati-
vas®®. Todavia, testes de broncoprovocacdo com CBZ reve-
laram decréscimo de 23% no VEF;.

Em um ensaio clinico cruzado controlado com placebo??,
16 voluntarios foram alocados para tratamento com 200ug
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de solugdao de CBZ 0,05% em cada narina e solugdo place-
bo quatro vezes ao dia por oito dias. O escore de sintomas
nasais foi determinado por uma escala analoga visual de
sintomas. Ao final do estudo, os pesquisadores observaram
que o escore para sintomas persistentes foi mais elevado
durante o periodo de tratamento com o CBZ, principalmen-
te aqueles tais como irritacdo nasal, hipersecrecdo e sen-
sagao de queimacao local.

Discusséao

A hip6tese de que a presenca do CBZ em medicagles
intranasais causa danos a mucosa respiratoria tem sido di-
fundida em diversas publicagbes por mais de duas déca-
das®3°. Na presente revisdo, foram analisados estudos ex-
perimentais e ensaios clinicos que avaliaram as proprieda-
des nocivas atribuidas ao CBZ sobre a mucosa nasal e as
suas estruturas de defesa. O uso freqlente de medicamen-
tos combinados ao CBZ pode provocar prejuizo da funcdo
mucociliar em muitos pacientes portadores de rinossinusite
alérgica, além de correlacionar-se com o aumento dos ca-
sos de rinite medicamentosa®*. Os estudos existentes sobre
os efeitos do CBZ sobre a depuragdo mucociliar, sobre a
histologia normal e sobre a cilio-toxicidade da mucosa na-
sal bem como na fungdo de neutroéfilos, tém demonstrado
resultados conflitantes, em parte como decorréncia de de-
senhos de pesquisa®!.

Os varios estudos que avaliaram a histomorfologia de-
monstraram o aparecimento de alteragdes significativas na
mucosa nasal variando desde a presenca de infiltrado infla-
matorio epitelial ao surgimento de lesdes celulares irrever-
siveis quando o CBZ foi utilizado isoladamente ou adiciona-
do a descongestionantes tdpicos nasais. A agdo do CBZ foi
prejudicial para a membrana plasmatica epitelial respiraté-
ria levando a sua desestruturacdo assim como a perda dos
cilios®1%1!, Os estudos analisados sugerem claramente a
inibicdo dose e tempo dependente do mecanismo do clea-
rance mucociliar, executado pela constante e coordenada
acdo das células ciliares. Este efeito toxico cilio-estatico é
causado pelo uso de medicagGes topicas nasais contendo
CBZ, sobretudo os glicocorticoides e vasoconstritores, utili-
zados em larga escala para o tratamento das rinossinusi-
tes. Rizzo et al** também documentaram em individuos
saudaveis, através de estudo clinico controlado, diferenca
significativa na velocidade de depuragdo mucociliar nasal a
favor do grupo em uso de solugdo salina livre de preserva-
tivos, apos trés semanas de tratamento com solugdo salina
tépica nasal contendo ou ndo CBZ a 0,01%.

Por meio de técnicas de microscopia, os estudos experi-
mentais demonstraram a indugdo de leséo direta das célu-
las colunares de sustentagdo da mucosa nasal. O epitélio
colunar pseudo-estratificado ciliado, que reveste o trato
respiratério desde o tergo posterior das fossas nasais até
os bronquiolos, quando exposto a acdo do CBZ, é lesado e
sofre transformagdo da mucosa, sugestiva de metaplasia
escamosa, em resposta a agressdo®°. Modificacdes nas
estruturas das organelas ficaram evidentes chegando a
evoluir para a perda das funcdes celulares®!!, Deformagdes
nucleares e interferéncias na molécula do DNA foram tam-
bém encontradas, determinando em alguns casos a invia-
bilidade celular®'?,

Além das alteracbes epiteliais, a fungdo imunoldgica
também ¢é afetada pelo uso do conservante. Em dois dos
cinco estudos que avaliaram a atividade granulocitica, ve-
rificou-se a redugdo significativa da atividade fagocitaria
dos neutrdfilos quando estes foram expostos a desconges-
tionantes tdépicos nasais, efeito potencializado pela adicao
do CBZ. De modo semelhante, o CBZ isoladamente causou
disfungdo fagocitica de forma dose dependente?'%, A inibi-
cdo da polimerizagdo actinica e do metabolismo oxidativo
foram evidenciados em dois outros estudos, quando neu-
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trofilos foram expostos a drogas descongestionantes e a
corticosterdides contendo o CBZ?°?', No estudo de Boston'®
apos utilizagdo de salina nasal com o cloreto de benzalco-
nio, foram observadas alteragdes morfolégicas na membra-
na dos neutrofilos e suas estruturas intracelulares, assim
como aumento da enzima lactato desidrogenase (LDH), re-
lacionada a lise celular. Os diferentes estudos evidenciaram
de maneira contundente que o uso desses farmacos asso-
ciados ao CBZ pode propiciar a perda da barreira do epité-
lio respiratério e reduzir resposta fagocitica a microorganis-
mos diversos.

A despeito da diversidade de instrumentos para mensu-
racao da intensidade e percepcao dos sintomas nasais, em
particular na rinite alérgica, a expressdo clinica induzida
pelo uso do CBZ foi avaliada por alguns autores por esco-
res de sintomas e questiondrios. Os escores mais elevados
foram correlacionados ao uso de descongestionantes na-
sais contendo CBZ. Os estudos sugerem que 0 aparecimen-
to dos sintomas relacionou-se com o tempo de exposicdo
da mucosa ao CBZ e a dose empregada. Em 1988, Miszkiel
et al*? descreveram que o CBZ inalado induziu broncocons-
tricdo em um subgrupo de pacientes asmaticos. Os estudos
apontam que a sintomas respiratorios tais como queima-
gao, dor, ressecamento e irritagdo decorrentes do uso de
CBZ nao sao infreqlientes e podem estar presentes preco-
cemente, logo apos as primeiras aplicagGes. Apesar de ndo
ser uma complicagdo comum, a anafilaxia foi relatada com
o uso de broncodilatadores combinado com CBZ%*. As ma-
nifestagdes clinicas sugestivas de rinite medicamentosa,
anteriormente atribuidas exclusivamente ao uso de des-
congestionantes topicos nasais, parecem sofrer influéncia
dos veiculos e conservantes, notadamente o CBZ%*?°, Mar-
ple. et al® em sua revisdo mostrou que o CBZ contido em
solucBes intranasais € seguro e tem boa tolerabilidade, to-
davia dez dos 18 estudos analisados reportaram efeitos de-
letérios sobre a mucosa nasal ou exacerbagdo da rinite me-
dicamentosa. O estudo de Graf 7, que avaliou o0 CBZ em
medicacOes de uso intranasal questiona a sua seguranca ja
que a maior parte dos dados revelou que este conservante
pode produzir efeitos toxicos e manifestacdes clinicas ad-
versas em estudos in vivo. Na presente revisdo, além dos
efeitos deletérios do CBZ sobre a funcdo ciliar e a mucosa
nasal no que concerne a sua histomorfologia, péde-se ob-
servar também a interferéncia negativa sobre a sintomato-
logia dos pacientes nos ensaios clinicos analisados assim
como sobre o sistema imune colocando ainda mais a segu-
ranca do CBZ em duvida.

Tais consideragdes podem levar a questionamentos so-
bre os verdadeiros beneficios do CBZ como componente
das inuUmeras preparagdes de uso intranasal, uma vez que
seus efeitos deletérios podem se sobrepor a sua proprieda-
de de conservante farmacoldgico, todavia, nesta revisdo o
papel do CBZ como agente bactericida e fungicida nado foi
comparado a agdo irritante sobre a mucosa atribuido a este
agente. O uso prolongado, em diferentes concentragoes,
pode concorrer para dano irreversivel tecidual ao afetar a
morfologia, a fungdo fisioldgica e imunoldgica celular, in
vitro e in vivo. O uso cauteloso de medicamentos associa-
dos ao CBZ, a substituicdo deste agente por substancias
atdxicas com propriedades semelhantes e o uso de disposi-
tivos valvulados podem ser alternativas razoaveis, mor-
mente para terapias topicas por tempo prolongado. A des-
peito das alteragdes funcionais e histomorfoldgicas atribui-
das ao CBZ, os estudos em humanos ndo foram conclusi-
vos sobre as possiveis implicagdes para a pratica clinica.

Concluséao

Diferentes efeitos téxicos do CBZ sobre a mucosa nasal
foram demonstrados in vivo e in vitro. A toxicidade foi ob-
servada mesmo em concentragdes abaixo das encontradas

Efeitos tdxicos atribuidos ao cloreto de benzalconio

em preparados comerciais e em uso por curto periodo de
tempo, segundo alguns estudos. O CBZ pode causar alte-
ragbes histomorfoldgicas, no transporte mucociliar e na
funcdo imune é possivel que haja repercussées clinicas que
possam trazer prejuizo para os pacientes.
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