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RESUMO
“Solugdo de sal para limpeza do cdlon”

O dominio dos procedimentos de diagndéstico e cirurgicos
do céblon é dificultado pela falta de meios Optimos
disponiveis para a limpeza do cblon. Até ao presente, teve
de ser estabelecido um compromisso entre solugcbdes hiper-
osmoéticas, sb6blidas ou de baixo volume, desagradaveils
adequadas, gue provocam consideraveis desequilibrios de
fluidos e electrdlitos em doentes e solucdes iso-osmdticas,
dificeis de consumir e de grande volume. Este invento
descreve uma solucéo hiper-osmbética de baixo volume
consistindo em sais sulfato com e sem polietilenoglicol. Ao
contrario da arte precedente, esta composicdo é util para a
limpeza dos intestinos e, em volumes inferiores, como
laxante, sem produzir alteracdes clinicamente significativas
na funcao corporal.
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DESCRICAO
“Solugdo de sal para limpeza do cdlon”

Antecedentes do invento

Campo do invento

Chegou-se a uma nova formulacdo de purga do cbdlon
concentrada melhorada produzida combinando sais inorgénicos
e polietilenoglicol (PEG) num pequeno volume de &gua. Esta
formulacdo ¢é eficaz para produzir a purga do cdblon para
preparar o cblon para procedimentos cirurgicos ou de
diagndéstico e, surpreendentemente, ndo provoca alteracdes
clinicamente significativas no equilibrio dos electrélitos.

Informacdo anterior

Na sigmoidoscopia, colonoscopia, exame radiografico, na
preparacao dos doentes que vao sofrer cirurgia dos
intestinos e outros procedimentos médicos ou de diagndstico
do cbélon, é importante que o cdlon seja muito bem purgado e
limpo. Em particular, é essencial que seja removida tanta
matéria fecal quanto possivel do cdlon para permitir uma
visualizacéao adequada da mucosa intestinal. Isto é
importante antes de, por exemplo, procedimentos de
diagnéstico tais como a sigmoidoscopia flexivel ou a
colonoscopia, exames de diagndéstico amplamente realizados
para despistar doentes em relacdo a doencas do cdlon.
Adicionalmente, ¢é importante que os intestinos possam ser
muito bem limpos de modo a obterem radiografias
satisfatérias do cdélon. A mesma condicdo aplica-se também
quando o cdédlon é preparado pré-operativamente para cirurgia,
em gque a remocdo de matéria residual fecal tem uma
importéancia critica para a seguranca do doente.

Composicdes administradas oralmente com grande volume
tém sido desenvolvidas para utilizacdo como produtos de
lavagem gastrointestinal para fins de diagndéstico ou para
utilizacéo como laxantes catarticos. Tais preparacdes
administradas oralmente sdo usualmente formuladas como
solucdes diluidas ou isotdnicas de electrdlitos, tais como
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sulfato de sdédio, bicarbonato de sdébdio, cloreto de sd6dio e
cloreto de potéssio. Estas composicdes administradas
oralmente sdo Uteis para a limpeza réapida do cdlon para fins
de diagndéstico. Estas formulacdes podem incluir outros
agentes, tais como o polietilenoglicol. Estas formulacdes
tém geralmente sido administradas numa quantidade de cerca
de quatro litros como solucdes isotdnicas. Uma composicdo de
exemplo é a Go-LYTELY® formulada de acordo com o seguinte:
polietilenoglicol 59 g, sulfato de sédio 5,68 g, bicarbonato
de sbébdio 1,69 g, cloreto de sédio 1,46 g, cloreto de
potédssio 0,745 g e &gua até fazer um litro (Davis et al.,
Gastroenterology 1980:991-995) .

Produtos comercialmente disponiveis que englobam estas
formulacdes utilizam, por vezes, polietilenoglicol, um
agente osmbético nédo absorvivel com uma mistura isotdnica de
electrélitos como enchimento, de forma a que os doentes néo
fiquem desidratados ou experimentem variacdes de
electrdélitos clinicamente significativas. Dado gque estas
solucdes sdo 1isotdnicas, requer-se dgue o0s doentes ingiram
uma gquantidade significativa de volume destas solucdes, até
um copo de oito oncas a cada dez minutos para um total de um
galdo de fluido, para se conseguir uma purga eficaz.

Sulfato de s6dio e sais fosfato tém sido utilizados como
laxantes quando diluidos numa solucdo concentrada de pegueno
volume (~300 ml) e tomados em doses diadrias de uma colher de
sopa (15 ml). Um exemplo desta utilizacdo é& o Sal de Glauber
(contendo sulfato de sédio). Contudo, devido aos seus
pequenos volumes, quando utilizados deste modo estes néo
limpam suficientemente o cblon para procedimentos de
diagndéstico ou cirdrgicos. Estas preparacdes de pedqueno
volume também ndo contém polietilenoglicol. Sulfato de sédio
combinado com ©polietilenoglicol e varios outros sais,
administrados em grandes volumes (1 galdo) num curto periodo
de tempo é um produto de lavagem gastrointestinal eficaz,
que limpa o cdblon antes de procedimentos de colonoscopia ou
cirurgicos, tal como descrito atréas.

O grande volume requerido para uma utilizacdo eficaz
deste tipo de formulacdo de lavagem ¢é, frequentemente,
associado a distenséo, nauseas, voémitos e desconforto
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significativo do doente. Deste modo, embora estas
formulacdes sejam geralmente eficazes estas ndo sdo bem
toleradas.

Outra desvantagem destas preparacdes da arte precedente
é o seu sabor desagradavel, amargo, salino. Este pode provocar
nauseas e vémitos em doentes sensiveis - evitando assim a
ingestdo. E dificil wultrapassar este gosto desagradavel e
mesmo os adocantes naturais mais comuns tais como a glucose,
frutose, sacarose e sorbitol podem alterar a osmolaridade
destas solucdes administradas oralmente resultando em
desequilibrios de electrélitos potencialmente perigosos.

Numa tentativa para evitar os problemas associados aos
tipos de preparacdes de alto volume, outros investigadores
utilizaram preparacdes para ingestéo que consiste de
solucdes aquosas de sais de fosfato concentrados. @)
concentrado de sal fosfato aquoso produz um tremendo efeito
osmdédtico no conteudo intra-luminal dos intestinos e, em
consequéncia, ocorre a evacuacdo dos intestinos com um
grande influxo de &gua e electrdlitos para o cbdlon a partir
do COorpo. Estas preparacdes de sal fosfato foram
desenvolvidas com o fim de diminuir o volume requerido em
purgas do cdlon. Uma tal preparacao & Dbasicamente
compreendida por 480 gramas por litro de fosfato de sbédio
monobadsico e 180 gramas por litro de fosfato de sédio
dibdsico numa solucdo aquosa tamponada estabilizada e é
vendida sob a marca comercial de Fleets Phospho-Soda TM.
Requer-se tipicamente que os doentes tomem duas doses de
trés oncas desta preparacdo, separada por um intervalo de
trés a 12 horas até um total de seis oncas (180 ml), o que é
uma reducdo significativa em comparacdo com o0S Jgrandes
volumes de 1 galdo requeridos pelas preparacdes de grande
volumes. Adicionalmente, tém sido utilizadas formulacdes de
comprimido ou cépsula ndo aquosas de fosfatos e sulfatos de
sb6bdio (Patentes US 5997906, 6162464 e 5616340).

Demonstrou-se que as solucdes de sulfato/fosfato de
pequeno volume e as formulacdes ndo agquosas provocam
alteracdes significativas macicas de electrdlitos e fluidos
que sdo clinicamente significativos para o doente (US Food
and Drug Administration, Center for Drug Evaluation and
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Research, 17 de Setembro de 2001; 2002 Physician’s Desk
Reference, prescrevendo informacdo para Fleet’s Phospho Soda
e InKine Pharmaceutical’s Visicol ®). O termo “clinicamente
significativo”, tal como aqui utilizado, pretende significar
alteracdes na quimica do sangue que estdo fora dos limites
normais superior e inferior da sua gama normal ou outros
efeitos desfavoraveis. Estas solucdes sdo hiperosmdédticas; ou
seja, a concentracdo de electrélito da solucdo é& muito maior
do que a concentracdo de electrédlitos no corpo humano.
Produtos disponiveis, tais como Fleet’s Phospho Soda e a
forma de dosagem sbé6lida, tais como os comprimidos Visicol
(sais de fosfato de sbédio) sdo exemplos de preparacdes de
electrdlitos de pequeno volume. Todos estes produtos sao
considerados como provocando disturbios de electrdlitos e
desvios dos fluidos clinicamente significativos e
perturbacdes na funcdo cardiaca e renal gquando administrados
a doentes (US Food and Drug Administration, Center for Drug
Evaluation and Research, 17 de Setembro de 2001).

Para ultrapassar os riscos e os disturbios de
electrdlitos que ocorrem com as preparacdes de laxantes de
pequeno volume, solucdes de “lavagem” de grande volume foram
desenvolvidas para serem isotdédnicas. A preparagcdo de um
doente para procedimentos cirurgicos ou de diagndéstico no
cblon com um tal produto de lavagem isotdnico resultaria em
apenas desvios minimos dos fluidos e electrdélitos no doente.
GoLytely®, NuLytely® e CoLyte® sdo exemplos de tais produtos
de lavagem de grande volume. Dado que estes produtos de
lavagem sdo 1sotdnicos, o doente experimenta desvios de
fluidos e electrdlitos ndo clinicamente significativos

minimos, se é que existem, apds a sua administracéo.

Do que foil dito atrés pode ser constatado que as duas
aproximacdes a lavagem do cbdlon possuem desvantagens
significativas que ndo foram resolvidas pelas tentativas
anteriores. As solucgdes isotdédnicas embora ndo provogquem
desvios de fluidos e electrdlitos clinicamente
significativos s&o necessariamente de grande volume e
dificeis de ingerir pelo doente. As solucdes hipertdnicas ou
formulacdes nao aquosas concentradas sao, por vezes,
inadequadas para preparar o cdlon e, mais importante do que
isso, podem provocar desvios de fluidos e de electrdlitos



EP 2 233 147/PT

clinicamente significativos, que se sabe Jj& ©provocaram
mortes. Deste modo, ¢é desejavel possuir uma formulacdo de
purga do cbélon administrada oralmente de pequeno volume dque
pode ser facilmente e adequadamente administrado e que evita
problemas clinicamente significativos e os gostos
objectéaveis das formulacdes conhecidas. Pode também
verificar-se que é desejavel ter uma tal formulacdo de purga
que pode ser administrada sem o0s grandes volumes necessarios
em formulacdo convencionais e que evite outros produtos
quimicos potencialmente irritantes ou produtos gquimicos gque
podem afectar a osmolalidade. Nos dquase 20 anos desde o
advento das solucdes de lavagem do cdblon de grande volume,
nao se teve sucesso na descoberta de uma preparacdao de
limpeza gastrointestinal de pequeno volume dgue minimize os
desvios dos fluidos ou electrdélitos. A concentracdo de
produtos de lavagem de grande volume em volumes mais
pequenos ndo alcanca a mesma eficdcia e ndo é tao segura.
Isto acontece porque os componentes ndo sdo soluveis nos
pequenos volumes necessarios e porque as concentracdes sao
tais que podem ocorrer perigosos desvios dos electrélitos.
Um fim da presente pesquisa foli o de desenvolver uma solucédo
de pequeno volume, segura, eficaz e bem tolerada feita de
uma alta concentracdo de sais fracamente absorviveis que
induzem uma catarse da limpeza do cdélon apds ingestdo oral
sem alteracéo clinicamente significativa do nivel e
equilibrio de sédio, cloreto, bicarboneto, potéssio, célcio
e fosfato ou outros efeitos indesejaveis no receptor.

O documento EP 0298655 refere-se a uma solucdo aquosa
catédrtica. Em Cittadini G et al., Clinical Radiology (1999),
volume 54, nr. 3, pp. 160-163, divulga-se uma solucdo de
PEG-electrb6lito para a lavagem do cbdblon por via oral.

Sumério do invento

O invento refere-se a matéria tal como definida nas
reivindicacdes em anexo. Descrevem-se agora formulacdes de
dosagem facilmente e adequadamente administradas de purgas
do cblon eficazes.

As formulacdes de purga do cdlon descritas proporcionam
uma segura e eficaz actividade de purga com mals baixas
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dosagens de sal do que os comprimidos de fosfato de sdédio,
solucdes de fosfatos e sulfatos da arte anterior ou
combinacdes destes. Adicionalmente, um volume inferior de
fluido ¢é ingerido e ndo existem desvios clinicamente
significativos na quimica dos electrdélitos do corpo.

Esta purga do cdélon pode ser administrada com um minimo
de desconforto do doente e é melhor tolerada do que o0s
produtos de purga da arte anterior.

A purga do cbélon inclui uma quantidade eficaz de Na,S0q4,
MgS0y e K2S0,. O polietilenoglicol pode ser também,

vantajosamente, adicionado a composicdo de purga do cbdlon.

Descricdo detalhada de uma concretizacdo ilustrativa

Existem dois métodos correntemente utilizados para a
lavagem do cdbdlon. Estes sdo: (1) a lavagem gastrointestinal
com 4 1litros de uma solucdo equilibrada que provoca uma
absorcéao ou secrecéao de agua ou electrdlitos bruta
negligencidvel ou (2) ingestdo oral de pequenos volumes de
solucdes concentradas (hipertdnicas) de sulfato ou fosfato
de sbébdio, e.g. Fleet Phospho-Soda, ou as formulacdes néao
aquosas em comprimido de fosfatos ou sais, todas as quais
provocam efeitos clinicamente significativos na quimica do
Ccorpo.

Ensaios c¢linicos mostraram que a utilizacdo da solucéo
equilibrada de 4 1litros era segura e eficaz. Contudo, a
aceitacdo é fraca devido ao grande volume de solucdo gque tem
que ser rapidamente ingerido. Adicionalmente, estas solucdes
de grande volume nao sao bem toleradas pelos doentes.

A utilizacédo de solucdes de fosfato de so6dio
hiperténicas é também eficaz na limpeza do cblon. Contudo, a
utilizacdo de fosfato de sbdédio hiperténico tem demonstrado
que provoca perturbacdes no equilibrio dos electrdlitos:
hiper-fosfatemia, hipocalcemia, equilibrio positivo do sdédio
e equilibrio negativo de potéssio. Por exemplo, num estudo
publicado a concentracdo média de fosfato no soro subiu de
2,8 para 6,5 mg/dl (Kolts et al., Am. J. Gastroenterology,
88:1218-1223, 1993) e nalguns outros doentes desenvolvem-se
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concentracdes de fosfato no soro tdo altas como 11,6 mg/dl
(Vanner et al., Am. J. Gastroenterology, 85:422-4277, 1990).
A gama normal de fosfato no soro é dJgeralmente considerada
como sendo de 2,6 a 4,5 mg/dl. O potassio no soro caiu
também t&do baixo quanto 2,9 mEq/l, enquanto a gama normal é
de 3,4 a 5,4. Num terceiro estudo publicado, o produto CaxP
subiu de 35 até té&o alto como 104, enquanto a gama normal é
geralmente de 22-47 (DiPalma et al., Digestive Diseases and
Sciences, 41:749-753, 1996).

Solucdes de limpeza gastrointestinais de fosfato
hipertédnicas tém também sido associadas a hipocalemia e
hipocalcemia nalguns doentes, resultando em sérios danos e
mesmo morte (Ahmed et al., Am. J. Gastro. 1998; 91:1261-1262).

Embora a preparacdo de Fleet Phospho-Soda e outros
produtos de lavagens do cdblon de fosfato hipertdnicos sejam
geralmente considerados seguros para a malilor parte dos
adultos saudéaveis, estes apresentam riscos significativos de
reaccdes adversas em doentes com doencas renais, cardiacas
ou hepaticas e em doentes mais idosos em que o excesso de
absorcdo de sdédio pode ser perigoso. Por causa destes riscos
de graves reaccdes adversas, a funcdo renal e cardiaca deve
ser avaliada e o fosfato no soro e o cadlcio no soro devem
ser cuidadosamente monitorizados em todos os doentes
utilizando uma composicdo de lavagem gastrica de fosfato
hiperténica (marcas Fleet e Visicol). Esta monitorizacdo é
inconveniente, para além das despesas e ndo é frequentemente
realizada o que resulta em incidentes perigosos (Chan et
al., Can. J. Gastro. 1997; 11:334-338).

Foi desenvolvida uma formulacdo de purga do cdlon de
pequeno volume segura e eficaz que evita os problemas da
arte anterior, utilizando sais de sulfato fracamente
absorviveis com uma pequena quantidade de polietilenoglicol.
Ao realizar esta investigacéao, o objectivo foli o de
encontrar um bem tolerado produto de purga do célon
administrado oralmente que fosse tdo eficaz como os produtos
de lavagem de fosfato hipertédnicos bem conhecidos, dque
evitasse o0s riscos de perturbacdo do equilibrio dos
electrdlitos em doentes.
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Verificou-se que as solucdes hipertdénicas de sais néo
fosfato sdo eficazes na producdo da purga do cdlon. A adicéado
de um agente laxante osmético, tal como polietilenoglicol,
aumenta os resultados de uma purga melhorada e reduz as
quantidades de sails requeridos. Dado gue sédo administradas
em pequenos volumes, estas formulacdes sd&o melhor toleradas
do que as formulacdes agora utilizadas. Estas formulacdes
sdao tao eficazes como as purgas do cbdblon agora utilizadas,
com um risco inferior de reaccdes adversas.

Misturas de sais sulfato que omitem fosfatos (que sé&o
avidamente absorvidos) podem ser eficazes para produzir a
purga do co6lon. Em particular, formulacdes compreendendo
quantidades eficazes de Na,S04;, MgS0O; e K;S04 nas quantidades
de acordo com as reivindicacdes 1-4 sado eficazes.

A adicdo de um agente laxante osmbético, tal como
polietilenoglicol (PEG), melhora a eficdcia das misturas de
sais anteriores. Doses de PEG de cerca de 1,0 até cerca de
100 g s&o eficazes para produzir efeito laxante. Tém sido
utilizadas doses de cerca de 34 g de PEG.

Para cada administracdo a mistura anterior de sais pode
ser dissolvida num volume de &gua adequado. Um volume de
menos de um litro de &agua €& bem tolerado pela maioria dos
doentes. A mistura ¢é dissolvida em 100 e 500 ml de &gua.
Optimamente, a dose eficaz pode ser dividida e administrada
ao doente em duas ou mais administracdes ao longo de um
periodo de tempo adequado. Geralmente, 2 doses administradas
de porcdes iguais da dose eficaz, separadas por 6 a 24 horas
produzem uma purga satisfatéria.

Exemplos
Os sujeitos eram adultos sauddveis com idades entre 18 e
55. N&ao houve preferéncias ou exclusdes baseadas no seu

género ou etnia.

Preparacdo dietética e ingestdo de solucdo de sal

Cada experiéncia comeca a meia-noite do primeiro dia de

um periodo de estudo de dois dias e fol completado ao meio-
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dia do dia seguinte. O0s sujeitos ndo consumiram nenhum
alimento ou bebida apds a meia-noite do dia 1. A partir das
6 da manhd até as 6 da tarde do dia 1 os sujeitos consumiram
uma dieta ligquida limpida. Os ligquidos limpidos incluiram
sumos de fruta sem polpa (macd, uva branca, limonada), agua,
caldo limpido ou caldo de carne, café ou chad (sem leite ou
creme  néo lacteo), refrigerantes gaseificados ou néao
gaseificados, Kool-Aid® (ou outras bebidas com sabor a
fruta), gelatina Jell-0® (sem  frutos adicionados ou
coberturas) e gelados de frutas Pop-Sicles®. Alimentos
sb6lidos, leite e produtos 1lacteos ndo sdo permitidos. Os
sujeitos guardaram um registo exacto do gque consumiram no
dia 1 e foi-lhes pedido para consumirem os mesmos liquidos
ao mesmo tempo quando e se o fizeram em estudos subsequentes
com uma solucdo diferente.

Os sujeitos apresentaram-se no laboratério as 6 da tarde
do dia 1. as 7 da tarde estes ingeriram a primeira dose da
solucdo de sal concentrada, quer fosse a Fleet Phospho-Soda
ou a solucdo experimental, seguido por 240 ml (8 oncas) de
dgua. Também se ingeriram 240 ml (8 oncas) de &gua as 8, 9 e
10 da noite.

As 5 da manhd do dia 2, foi ingerida uma segunda dose da
solucdo de sal concentrada, seguido por 240 ml (8 oncas) de

agua.

Formulacdo de Solucdes de Sal Concentradas

Juntou-se Fleet Phospho-Soda (C. S. Fleet Co., Inc.,
Lynchburg, VA 24506), 90 ml, a 240 ml de &gua para um volume
de 330 ml. Metade desta solucdo diluida foi ingerida pelos
sujeitos em duas ocasides, as 7 da tarde do dia 1 e
novamente as 5 da manhd do dia 2. Com base no rdétulo do
fabricante, o0s 330 ml da solucdo Phospho-Soda ingerida
continham NaH,PO,.H.O (43,2 g) e NayHPO4;.7H,O (16,2 g).

As solucdes experimentails ingeridas tinham também 330 ml
de volume e a sua composicdo é mostrada nas tabelas abaixo.
Todos os sais foram obtidos na Mallinckrodt (Paris, KY
40361) e o Polietilenoglicol (PEG) foi obtido em J. T. Baker
(Philipsburg, NJ 08865). Metade de cada solucdo experimental
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foli ingerida pelos sujeitos em duas ocasides, as 7 da tarde
do dia 1 e as 5 da manhd do dia 2.

Tabela 1

A dosagem dos sais ingeridos (mmoles) era a seguinte:

Solucdes Experimentais

Fleet A B c D E
NaH,PO,.H,0 313 0 0 157 0 0
Na,HPO,.7H,0 60 0 0 30 0 0
Na,30, 0 100 125 142,5 142,5 142,5
MgS0, 0 100 125 0 142,5 142,5
K,50, 0 0 12,5 23,75 23,75 20
KC1 0 5 0 0 0
KHCO; 0 5 0 0 0
Tabela 2
A concentracdo dos sals expressa em miliequivalentes era:
Solucbes Experimentais

Fleet A B c D E
Na 433 200 250 502 285 285
K 0 10 25 48 48 40
Mg 0 200 250 0 285 285
S0, 0 400 525 333 618 610
PO, 11,6 0 0 5,8 0 0
Cl 0 5 0 0 0 0
HCO; 0 5 0 0 0 0

A solucdo E também continha 34 g de polietilenoglicol (PEG).

Observacdes e medicdes

O peso corporal foi medido as 6:45 da tarde no dia 1 e
ao meio-dia no dia 2. A tensao arterial (deitado e depois de
esperar 30 segundos) foil medida a cada duas horas, comecando
as 6:45 da tarde no dia 1 e acabando as 11:45 da manha no
dia 2. O sangue foil recolhido as 6:45 da tarde do dia 1 e as
6 da manhd, 8 da manhd, 10 da manhd e meio-dia do dia 2. O
sangue fol analisado relativamente ao calcio, sulfato,
magnésio, fosfato, sdédio, cloreto, potédssio, bicarbonato,
osmolalidade, albumina, proteina total, BUN, creatinina e
hematécrito.
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Cada evacuacao foi quantitativamente recolhida em
recipientes separados e O seu peso e consisténcia foram
medidos. O grau em gque a evacuacdo continha matéria fecal
foi <classificado wutilizando uma escala de 0-5 (0 sera
semelhante a urina e 5 serd uma dgrande gquantidade de
material fecal sdélido). As evacuacdes das 7 da tarde (dia 1)
até as 5 da manhd (dia 2) foram classificadas: esta
classificacdo representa os efeitos da primeira dose de
sails. As evacuacdes recolhidas das 5 da manhd até ao meio-
dia foram recolhidas; esta classificacdo representa o efeito
da segunda dose de sais. A composicdo em electrdlitos dos
doils espécimes classificados fol medida (osmolalidade, na,
K, C1l, HCOs, POs, S04, Ca e Mg).

A urina foli guantitativamente recolhida desde as 6 da
manhd até as 6 da tarde no dia 1 (antes da ingestdo dos
sais) desde as 7 da tarde no dia 1 até as 5 da manhd no dia
2 e desde as 5 da manhd no dia 2 até ao meio-dia no dia 2. A
urina fol analisada relativamente a sulfato, fosfato,
cdlcio, magnésio e electrdélitos monovalentes.

Resultados

Os resultados dos estudos sdo mostrados nas Tabelas 3 e 4.
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Tabela 3

Andlise Fecal e da Urina

FECAL
Volume (ml) Ingestdao Evacuacdo Alteracdo
Phospho-Soda 1530 2403 -873
Solugdo experimental
A 1530 1510 20
B 1530 2209 -679
C 1530 1868 -338
D 1530 2202 -672
E 1530 2729 -1199
Soédio (mEq)
Phospho-Soda 437 397 40
Solucdo experimental
A 200 198 2
B 200 302 =102
C 502 360 142
D 285 331 -46
E 285 369 -84
Potdssio (mEq)
Phospho-Soda 0 54 -54
Solucdo experimental
A 10 30 =20
B 20 41 =21
C 48 34 14
D 48 44 4
E 40 42 -2
Cloreto (mEq)
Phospho-Soda 0 41 -41
Solucdo experimental
A 5 36 -31
B 0 71 =71
C 0 21 =21
D 0 71 =71
E 0 81 -81
Bicarbonato (mEq)
Phospho-Soda 0 19 -19
Solucdo experimental
A 5 38 -33
B 0 6l -61
C 0 16 -16
D 0 89 -89
E 0 72 =72

URINA
Descarga

902

832
789
779
639
780

-80

89
109
169
132

95

29

19
21
44
28
24

42

53
82
81
86
62

o O O O

(ml)
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Fésforo (g)
Phospho-Soda

Solugdo experimental
A

Mmoo Qw

Calcio (mEq)
Phospho-Soda

Solucdo experimental
A

Mmoo Qw

Magnésio (mEq)
Phospho-Soda

Solucdo experimental
A

Mmoo QW

Sulfato (mEq)
Phospho-Soda

Solucdo experimental
A

Mmoo QW

PEG (9)

Phospho-Soda

Solucdo experimental
A

Mmoo Qw

o O O O O

200
200

285
285

400
420
333
618
610

O O O O O O

w
i

13

156
193

187
239

12

285
370
210
433
478

o O O O

29,1

-12

115
50
123
185
132

oy 0 W U1 J

~ 1N U oy

11

65
55
74
63
58
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Tabela 4

Dados de Electrdélitos e Minerais no Soro

6:45 6:00 8:00 10:00 12:00

tarde manha manha manha meio-dia
Sédio (mEq/1)
Phospho-Soda 138 141 142 143 143
Solucdo experimental
A 138 139 140 ND ND
B 140 142 141 142 142
C 141 142 144 144 144
D 136 139 138 138 138
E 140 141 142 141 142
Potassio (mEg/l) 4,9 3,7 3,9 4,0 3,9
Phospho-Soda
Solucdo experimental
A 5,4 4,0 4,2 ND ND
B 5,7 4,4 4,7 4,9 4,4
C 5,5 4,2 4,6 4,6 4,5
D 7,3 4,2 4,6 4,2 4,2
E 4,6 4,0 4,3 4,4 4,3
Cloreto (mEq/1)
Phospho-Soda 103 105 107 107 107
Solucdo experimental
A 107 104 106 ND ND
B 107 106 108 108 107
C 106 107 109 110 109
D 108 106 107 107 106
E 105 105 107 107 107
Bicarbonato (mEq/1l)
Phospho-Soda 23 23 21 22 23
Solucdo experimental
A 21 23 23 ND ND
B 20 21 19 21 20
C 23 22 22 22 23
D 24 23 21 21 21
E 23 24 23 22 23
Sulfato (mEq/1)
Phospho-Soda 1,63 1,68 1,52 1,75 1,70
Solucdo experimental
A 1,16 1,79 1,84 ND ND
B 1,92 1,75 1,83 1,58 1,83
C 1,38 1,86 1,54 1,70 1,78
D 0,88 1,30 1,62 1,46 1,30
E 1,36 1,85 2,01 1,87 1,62
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Fésforo (mg/dl)
Phospho-Soda 3,3 6,5 7,9 6,3 5,4
Solugdo experimental
A 2,6 3,1 2,8 ND ND
B 2,8 3,1 2,8 2,8 2,9
C 3,1 5,9 6,6 5,8 4,4
D 3,2 2,1 2,1 2,7 2,8
E 3,3 3,3 3,3 3,2 3,2
Célcio (mg/dl)
Phospho-Soda 9,2 9,1 8,9 9,0 9,1
Solucdo experimental
A 9,2 9,3 9,5 ND ND
B 9,4 9,6 9,4 9,5 9,5
C 9,4 9,3 9,3 9,2 9,5
D 8,9 9,1 8,8 9,0 8,7
E 9,3 9,5 9,7 9,6 9,6
Ca x P
Phospho-Soda 30,2 59,7 70,7 565,5 48,9
Solucdo experimental
A 23,9 28,8 26,6 ND ND
B 26,3 29,8 26,3 26,6 27,6
c 29,1 54,9 61,4 53,4 41,8
D 28,5 24,6 23,8 24,3 24,4
E 30,9 31,5 32,2 30,4 30,3
Magnésio (mg/dl)
Phospho-Soda 2,0 2,1 2,1 2,2 2,2
Solucdo experimental
A 2,3 2,6 2,6 ND ND
B 2,3 2,7 2,6 2,7 2,7
C 2,3 2,4 2,3 2,3 2,4
D 1,8 2,0 1,9 1,9 1,9
E 2,0 2,3 2,4 2,5 2,4
Hematdécrito
Phospho-Soda 40,0 42,3 41,8 43,8 43,1
Solucdo experimental
A 38,5 39,8 39,3 ND ND
B 37,8 41,1 39,8 39,5 39,5
c 35,3 36,8 37,0 36,7 37,2
D 37,1 39,7 40,1 40,2 40,8
E 38,8 40,8 41,7 42,8 42,9

Tal como indicado na Tabela 3, o volume de evacuacdo foi
em média de 2403 ml em trés sujeitos que ingeriram a dose
padrdo de Phospho-Soda. A Tabela 4 mostra que isto estava
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associado a uma elevacdo clinicamente significativa do
fosfato no soro, uma dgqueda clinicamente significativa do
cadlcio no soro, uma elevacdo clinicamente significativa do
produto célcioxfosfato (CaxP) e uma grande perda do potéssio
gastrointestinal em bruto de 54 mEg. O potédssio no soro
também caiu mas geralmente permaneceu na gama normal.
Contudo, todos os sujeitos tiveram um equilibrio negativo do
potassio. O fbsforo no soro aumentou acentuadamente, bem fora
da gama normal.

A solucdo A continha 100 mmoles de NaySO4 e 100 mmoles
de MgS0, assim como pequenas quantidades de KC1 e KHCOs; para
substituir perdas antecipadas de K, Cl e HCOs;. Apdbs ingestdo
da solucdo A, a quantidade de evacuacdo era mals pegquena
(1550) do gque a -evacuacdo comparativa com Phospho-Soda
(2403 ml).

Para a solucdo B o K;504 foi substituido por KC1l e KHCOs3;
os teores de NayS0; e MgSO; aumentaram cada um até 125
mmoles. A producdo fecal aumentou com a solugdo B até
2209 ml, mas tal como mostrado na Tabela 4 as perdas de
potédssio eram inaceitavelmente elevadas.

O efeito da adicdo de sais fosfato foi investigado na
solucdo C gue continha metade da gquantidade de fosfato no
protocolo Fleet Phospho-Soda e 142,5 mmoles de Nax304. Esta
solucdo resultou em 1868 ml de producao fecal. Contudo,
houve uma substancial absorcdo de sédio a partir desta
solucdo e o produto CaxP no soro aumentou dramaticamente
devido ao fosfato absorvido. Decidiu-se assim que o fosfato
devia ser completamente excluido de mais solucdes
experimentais.

A solucdo D continha 142,5 mmoles quer de Na,S0O, quer de
MgS0Os, e 23,75 mmoles de K,S04. Esta solucdo resultou num
volume de evacuacdo de 2202 ml, gque era ligeiramente
inferior (180 ml) ao do controlo. As alteracdes de
electrélitos eram clinicamente insignificantes com esta
formulacdo. Um outro aumento das gquantidades ingeridas de
sals poderia ser eficaz mas hé& a preocupacdo acerca de
problemas de gosto.
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Para a solucéo E, PEG 3350 foi adicionado e o teor de
K;,S0O, reduziu ligeiramente em comparacdo com a solucdo D. Em
dois sujeitos, a solucdo E produziu uma evacuacdo média que
excedia ligeiramente o controlo de Phospho-Soda e o gosto
era aceitéavel. Esta solucdo nao provocou aumento do produto
CaxP e o seu efeito no equilibrio do potédssio parecia ser
proximo de zZero. Uma peguena alteracéo clinicamente
insignificante foi verificada para o) magnésio, que
permanecia dentro da gama normal de 1,4 a 3,1 mg/dl.
Alteracdes no equilibrio do sédio, cloreto, sulfato e
bicarbonato com esta solucdo foram consideradas como ndo
tendo significado clinico.

Had dois modos de estimar o grau com dque os solutos
fracamente absorviveis eram absorvidos pelo intestino. O
primeiro envolve a subtraccdo da producdo fecal da ingestéo
oral. Este método assume gque qualquer coisa ndo excretada na
evacuacdo no final da experiéncia foil absorvida. Utilizando
este método a absorcdo de fosfato apds a ingestdo de Fleet
Phospho-Soda foi de 4,0 gramas ou 38% da carga de fosfato
ingerida.

A absorcdo do sulfato apds ingestdo da solucdo E foi de
165 mEqg ou 27% da carga ingerida. Contudo, a concentracdo de
sulfato no soro permaneceu bem abaixo do nivel ao qual se
formam precipitados de sulfato de célcio e, por 1isso, o0s
niveis de calcio permaneceram 1inalterados. A absorcdo do
magnésio apds ingestdo da solucdo E foil de 66 mEqg, ou 23% da
carga 1ingerida. O segundo método que pode ser utilizado
envolve alteracdes na saida dos solutos na urina. Quando a
solucdo sem fosfato foi ingerida (solucdo E), a excrecdo de
fosfato na urina foi de 0,4 g, enquanto que quando 10,6 g de
fosfato foi ingerido (Fleet Phospho-Soda), a excrecdo de
fosfato na urina era de 2,1 g (=1,7 g); deste modo, 16% do
fosfato ingerido apareceu na urina recolhida. Através de um
cdlculo semelhante, 10% do sulfato ingerido e 2% do magnésio
ingerido apareceram na urina recolhida. Através de ambos os
métodos, a absorcdo intestinal dos electrdlitos ingeridos
ocorreu na seguinte ordem de magnitude: P > S0O; > Mg.

O volume de fluido fecal produzido, a dqualidade da
limpeza do cdbdlon, os efeitos secundarios e a perda de peso
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foram semelhantes com a Fleet Phospho-Soda e as Solucdes D e
E. Ambas as solucdes eram desagradaveis de ingerir, mas
nenhuma fazia permanecer um sabor desagradavel apods
ingestdo. O produto CaxP maior variou de 62 a 76 com a
Phospho-Soda que estd muito em excesso do nivel em que se
formam precipitados de cédlcio-fosfato. Para a solucdo E o
valor de CaxP era de 30 a 37. A preparacdao de Phospho-Soda
provocou uma perda Dbruta gastrointestinal de 54 mEqg de
potéssio, enquanto gque as solucgdes D e E ndo provocaram
essencialmente perda ou provocaram ganho de potéssio.

A concentracdo de fosfato no soro aumentou mais de 2

vezes apobds ingestdo da Phospho-Soda, enquanto que a
concentracao de sulfato no SOro elevou-se apenas
ligeiramente apods ingestao da solucéo E. N&o houve

alteracdes significativas da concentracdo de magnésio no
SOTro.

A solucdo E contém trés sais sulfato (NayS0O4, KyS0; e
MgSQ,) assim como polietilenoglicol. O sulfato, magnésio e
polietilenoglicol sdo fracamente absorvidos e a ingestéo
desta solucdo induz assim diarreia osmdética. O teor de sdéddio
da solucdo E é& menor do gque o teor de sdédio da Phospho-Soda
e a solucdo E contém potédssio enquanto que a Phospho-Soda
ndo. A solucdo E e a Fleet Phospho-Soda parecem proporcionar
uma limpeza do cdlon equivalente. Contudo, em contraste com
a Phospho-Soda, a solucdao E ndo faz com que a concentracao
de fosfato no soro suba e nao provoca uma perda bruta
gastrointestinal de potéssio.

Ambas as solucdes estavam associadas a aproximadamente
2,5 kg de perda de peso corporal o gque pode ser explicado
por uma maior perda de A&agua (quer nas evacuacdes dJuer na
urina) do gque a &gua ingerida pela boca. Para evitar esta
perda de peso, 0s sujeitos necessitariam ingerir 2,5 kg
adicionais de &agua, o gque aumentaria a 1ingestdo total de
adgua até aproximadamente 4 litros. Isto pode ser
aconselhédvel para a proteccdo do volume de fluido corporal,
mas poderd tornar o método de limpeza menos atractivo e
menos conveniente. Nao houve alteracdes nos sinais vitais
dos sujeitos, indicando que as perdas de agua corporal
observadas provocadas pela ingestdo das duas solucdes séao
bem toleradas pelas pessoas normais.
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A solucao de fosfato de Phospho-Soda e as solucdes D e E
produzem volumes semelhantes de diarreia osmbética, e a
qualidade de limpeza do cdélon (avaliada por exame do fluido
fecal) com as duas solucdes foram semelhantes. Ambas as
solucdes estardo presumivelmente associadas a algum fluido
coldébnico residual, o que ndao é um problema durante a
colonoscopia uma vez que tal fluido é prontamente aspirado
através de lumen de succdo do colonoscoédpio. Contudo, para
colonoscopia virtual é desejavel que o cdlon esteja seco e
para este fim um supositdério de Dulcolax é frequentemente
empregue pouco depols de se realizar o exame CT.

Pequenas quantidades de cloreto de sdédio, cloreto de
potédssio e ou bicarbonato podem ser adicionados considerando

as necessidades dos doentes.

Lisboa, 2011-12-30
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REIVINDICACOES

1. Composicdo que consiste em um volume entre 100 ml e
500 ml de uma solucdo agquosa em que a solucdo compreende
entre 2 gramas e 40 gramas de Na;S0O4, entre 2 gramas e 20
gramas de MgS0s, entre 1 grama e 10 gramas de K;S0O4, e entre
0,1 gramas e 50 gramas de PEG.

2. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 1, em que a
composicdo compreende 20 gramas de NayS0O4, 20 gramas de
MgSQ4, 3 gramas de K;S04 e 34 gramas de PEG.

3. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 1, que
compreende uma solucdo aquosa em que a composicdo compreende
20 gramas de NayS04, 20 gramas de MgS0O4, 3 gramas de K;S0O, e
34 gramas de PEG em 330 ml de &agua.

4. Composicdo que consiste em um volume entre 100 ml e
500 ml de uma solucdo agquosa em que a solucdo compreende
entre 2 gramas e 40 gramas de Na;S0O4, entre 2 gramas e 20
gramas de MgSO,; e entre 1 grama e 10 gramas de K;SOy.

Lisboa, 2011-12-30
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