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REesumo

Excipientes sao substancias auxiliares que compoem as formas farmacéuticas e, normalmente, sio conside-
radas inertes. No entanto, mesmo em baixas concentra¢des, esses constituintes podem desencadear efeitos
indesejaveis que podem comprometer a terapéutica medicamentosa. Neste sentido, o presente estudo teve
como objetivo identificar possiveis excipientes indutores de reagao adversa contidos em medicamentos para
uso oral pediatrico. Para realizacdo desta pesquisa, foi adotada a técnica de andlise de documentos a partir
de bulas de medicamentos de formulagoes liquidas pediatricas constantes no Dicionario de Especialidades
Farmacéuticas. Acebrofilina, dimeticona, dipirona e paracetamol foram os medicamentos selecionados para
identifica¢ao dos excipientes. Em 40 apresentacdes farmacéuticas pesquisadas, foram identificados 23 exci-
pientes dos quais seis foram considerados como possiveis causadores de reagdes adversas. Das formulagdes
analisadas, 97,5% continham excipientes de risco que foram relacionados da seguinte forma: 24 continham
metilparabeno, 20 propilparabeno, 11 sorbitol, nove benzoato de sédio, cinco tartrazina e dois bissulfito de
sédio. Hsses excipientes podem ocasionar urticaria, asma bronquica, transtornos gastrointestinais, nauseas,
vomitos, entre outros efeitos. Portanto, os excipientes tém um papel importante no aparecimento dos efeitos
adversos, especialmente na Pediatria.

Palavras-chave: Pediatria. Adjuvantes farmac8uticos. Reagdes adversas aos medicamentos.

1 INTRODUCAO

POPOVICH; ALLEN JUNIOR, 2000; PRISTA et
al.,, 1995).

Os farmacos utilizados na terapéutica, em sua
maioria, fazem parte de uma formulacio combinada
com um ou mais excipientes com func¢des de solubili-
zat, suspender, espessar, diluir, emulsificar, estabilizar,
conservar, colorir, flavorizar e possibilitar a obtencao

Os adjuvantes farmacéuticos ou excipientes
sao substancias auxiliares diretamente envolvidas
na composicio de diversos medicamentos. Esses
constituintes sao encontrados em diferentes sistemas
terapéuticos e viabilizam o sucesso da forma farma-

céutica final, apresentando caracteristicas e proprie-

dades diferentes daquelas pertinentes aos farmacos.
Dessa forma, os adjuvantes farmacéuticos consti-
tuem elementos de elevado destaque na formulagao
dos medicamentos, uma vez que exercem efetivo
papel na garantia de obtenc¢ao da forma farmacéutica
adequada a0 uso e ao efeito terapéutico desejados,
influenciando de maneira significativa a liberagao do
principio ativo contido no medicamento (ANSEL;

de formas farmacéuticas estaveis, eficazes e atraentes.
O uso seletivo desses agentes nao medicinais resulta
em diferentes formas farmacéuticas como, por exem-
plo, xaropes, comprimidos, supositorios, suspensoes,
solucbes, emulsdes e outras (ANSEL; POPOVICH;
ALLEN JUNIOR, 2007).

Segundo a Resolugdo da Diretoria Colegiada
(RDC) n° 47, de 8 de setembro de 2009, as industtias
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farmacéuticas sao obrigadas a descrever a composicao
qualitativa dos excipientes na bula dos medicamentos. O
regulamento aprovado nesta Resolu¢do objetiva o apri-
moramento da forma e do contetido das bulas de todos
os medicamentos registrados e notificados, comerciali-
zados no Brasil, visando garantir o acesso a informacao
segura e adequada em prol do uso racional de medica-
mentos (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANGIA
SANITARIA, 2009a).

Tradicionalmente, os excipientes eram definidos
como substancias inertes desprovidas de acOes
farmacolégicas e toxicolégicas. No entanto, atual-
mente, esta definicdo ¢ inadequada, pois diferentes
excipientes, mesmo em baixas concentragdes, podem
desencadear efeitos indesejaveis por intolerancia ao
organismo (BARACAT et al., 2001; PIFFERI; RES-
TANI, 2003; SAARINEN-SAVOLAINEN et al,
1998). Esses efeitos estdo associados a mecanismos
ndo imunoldgicos com produgao de reacoes anafilac-
toides e idiossincrasias, ou alergia que pode resultar
em hipersensibilidade imediata ou tardia, entre outros
sinais e sintomas (AMERICAN ACADEMY OF
PEDIATRICS COMMITTEE ON DRUGS, 1997,
LUCAS; HALLAGAN; TAYLOR, 2001).

Na pratica clinica, comumente os efeitos adversos
sao atribuidos, de forma equivocada, ao principio
ativo do medicamento, sem considerar as acdes dos
excipientes. Dessa forma, é fundamental que seja feita
uma abordagem mais adequada durante a avaliacdo
dos casos suspeitos de reacoes adversas a medicamen-
tos (BALBANI; STELZER; MONTOVANI, 2000).

De acordo com a Organizacio Mundial da Saude,
reagdo adversa a medicamento (RAM) ¢é definida
como sendo qualquer evento nocivo e nao intencional
que ocorreu na vigéncia do uso de um medicamento,
utilizado com finalidade terapéutica, profilatica ou
diagnoéstica, em doses normalmente recomendadas.
Reacoes adversas a medicamentos representam patte
consideravel dos custos da saide, pois estima-se que
cerca de 3% a 8% das internacbes em enfermarias
de clinica médica estdo relacionadas ao RAM (PFA-
FFENBACH; CARVALHO; BERGSTEN-MEN-
DES, 2002).

A incidéncia de efeitos adversos por medicamen-
tos na idade pediatrica pode variar entre 0,6% a 18,0%
(SANTOS; COELHO, 2004). Segundo Silva e outros
(2008), as RAM tém sido responsabilizadas por 0,6%
a 4,3% das internacoes hospitalares, colocando em
grave risco a vida das criancas (38%) ou mesmo le-
vando ao Obito. As criangas apresentam caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodinamicas que se modifi-
cam ao longo do seu desenvolvimento, tornando-as
especialmente vulneraveis quanto a utilizagdo de me-
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dicamentos (MEINERS; BERGSTEN-MENDES,
2001).

O risco pediatrico descrito acima evidencia a ne-
cessidade de cuidados adicionais como a maior orien-
tacdo e vigilancia no uso do medicamento por parte
dos prescritores e dos responsaveis que administram
os medicamentos para as criangas. Considerando este
fato, o presente estudo identificou a presenca de ex-
cipientes indutores de reacdes adversas contidos em
formulacdes farmacéuticas liquidas destinadas ao uso
pediatrico.

2 MATERIAL E METODOS

Esta pesquisa de natureza qualitativa e exploraté-
ria adotou a técnica de analise de documentos usando
bulas de medicamentos de formulagoes liquidas
direcionadas a pacientes pediatricos constantes no
Dicionario de Especialidades Farmacéuticas (GUE-

DES, 2008a).

2.1 Sele¢io/escolha dos medicamentos
para estudo das bulas

Foram selecionados os quatro grupos de medica-
mentos com apresentacoes liquidas para uso oral que
continham os principios ativos prescritos em Pedia-
tria: analgésicos/antitérmicos, broncodilatadores, ad-
sorventes e antifiséticos intestinais. Dipirona, parace-
tamol, acebrofilina e dimeticona foram os principios

ativos contidos nesses grupos de medicamentos.

2.2 Coleta de informacgoes sobre as
composi¢des das formas farmacéu-
ticas em estudo de reacdes adversas

A consulta bibliografica para a coleta de informa-
¢do sobre a composi¢iao dos produtos selecionados e
das reacoes adversas relacionadas aos adjuvantes foi
realizada entre fevereiro e marco de 2010.

As fontes de informacio foram: sitio da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Dicio-
nario de Especialidades Farmacéuticas (GUEDES,
2008a), Indice Terapéutico Médico (GUEDES,
2008b), P. R. Vade-mécum (OHIRA et al.,, 2009) e
sitios e Servicos de Atendimento ao Cliente (SAC)
dos fabricantes (GUEDES, 2008a).

3 RESULTADOS

Ap0s coleta das informacoes, foram selecionadas 40
apresentacdes liquidas orais de diferentes marcas comer-
ciais (Tabela 1). Do total das apresentagbes farmacéuticas
analisadas, 31 foram gotas ou solugdes orais (77,5%) e
nove foram xaropes (22,5%). Foi observado que 77,5%
dos medicamentos eram de venda livre.



TaABELA 1

Grupos de medicamentos analisados, principios ativos e nimero respectivo de apresentacdes incluidas no estudo

Grupos Principios ativos No de apresentagoes

Analgésicos/Antitérmicos Dipirona sédica 1
Paracetamol 8

Broncodilatadores Acebrofilina 9

Adsorventes e Antifiséticos Intestinais Dimeticona 12

Total 40

Fonte — Os autores (2010).

A Tabela 2 mostra os possiveis excipientes causado-
res de reacdes adversas, totalizando seis em um total de
23 identificados. Conservante antifingico, corante, an-

tioxidante, edulcorante e umectante foram as funcoes
atribuidas aos excipientes nas formulacoes pesquisadas

(Tabela 2).

TABELA 2
Excipientes farmacéuticos identificados como possiveis causadores de reago adversa segundo sua fungdo na formula farmacéutica.
Adjuvante Truncao
Metilparabeno Conservante antifungico
Propilparabeno Conservante antifungico

Corante FD&C amarelo n°® 5 (tartrazina)
Bissulfito de sédio (sulfitos em geral)
Benzoato de sédio

Sorbitol

Corante
Antioxidante
Conservante antifungico
Edulcorante, umectante

Fonte — Adaptado de Buck (1996).

Foi identificada a presenca de excipiente de risco em
39 (97,5%) apresentacoes com a seguinte distribui¢ao
(Tabela 3): 24 continham metilparabeno, 20 propilpara-
beno, 11 sorbitol, nove benzoato de sédio, cinco corante

FD&C amarelo n° 5 (tartrazina) e dois bissulfito de
sédio. Em algumas situagbes, o produto apresentava dois
ou trés excipientes de risco. No entanto, as concentra-
¢Oes dos excipientes nao foram descritas nas fontes de
informacao.

TABELA 3

Frequéncia absoluta de excipientes encontrados nas 39 apresentagdes estudadas

Adjuvantes Frequéncia nas apresentacoes
Metilparabeno 24
Propilparabeno 20
Sorbitol 11
Benzoato de sédio 9
Corante FD&C amarelo n® 5 (tartrazina) 5
Bissulfito de sédio 2

Fonte — Os autores (2010).

A Tabela 4 apresenta, de forma sintética, as rea-
¢Oes adversas relacionadas aos excipientes citados
no presente estudo com base na literatura cientifica.
Em suma, os excipientes podem ocasionar reagoes

de hipersensibilidade, erupg¢des cutaneas, dificuldade
respiratoria, transtornos gastrointestinais, nauseas,
vomitos, entre outras (Tabela 4).

TABELA 4

Reacdes adversas relacionadas aos excipientes sequndo a literatura cientifica

Adjuvantes

Reagdes adversas

Referéncias

Metilparabeno e
propilparabeno

Benzoato de sédio

Sulfitos em geral

Corante Amarelo Tartrazina

Sorbitol

Reacoes de hipersensibilidade

Aparecimento de erupg¢oes cutineas, como urticiria imune
associada a angioedema, eczema atépico, dermatites de contato e
casos de reacoes anafilaticas
Dificuldade respiratéria é a mais frequente, mas outros sintomas
pouco especificos podem aparecer como diarreia, nauseas, vomitos
e colicas abdominais.

Reacoes de hipersensibilidade em pacientes com predisposicio
alérgica como anafilaxia, broncoconstri¢ao, angioedema, urticaria,
dores abdominais, vomitos e dermatites de contato.

Transtornos gastrointestinais como diarreia e dores abdominais

SONI et al (2001)

VILAPLANA; ROMAGUERA
(2003)

TELES FILHO (2008);
PAPAZIAN (1996)

BUCK (1996);
BRASIL (2002)
BUCK (1996)
DRUG INFORMATION
ONLINE(2010)

Fonte — Os autores (2010).
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4 DiscussAO

Neste estudo foi detectada a presenga de seis exci-
pientes de risco em 97,5% das apresenta¢Ges farmacéu-
ticas liquidas orais destinadas ao uso pediatrico. Em al-
gumas situagOes foi verificada a existéncia de dois ou trés
desses excipientes, 0 que pode aumentar a possibilidade
da ocorréncia de RAM em pacientes, principalmente em
Pediatria. Além disso, deve-se considerar que 77,5% das
apresentac¢des analisadas sao formulagoes de venda livre,
o que dispensa o uso da prescricao no ato da compra.
Estes dados sdo de suma importancia do ponto de vista
toxicologico e a ANVISA devetia levar em consideragao
para aprovar um registro de medicamento. Da mesma
forma, os profissionais da satde que lidam com medi-
camentos deveriam estar preparados para notificar os
efeitos adversos decorrentes da acdo dos excipientes
encontrados nas prepara¢oes farmacéuticas, assim como
diferencia-los daqueles ocasionados pelos principios
ativos.

A associagdo de metilparabeno e propilparabeno foi
observada em algumas formulacoes, o que pode poten-
cializar 2 ocorréncia de RAM de natureza leve, moderada
ou grave, principalmente as de hipersensibilidade (SONI
et al, 2001). Os parabenos, por exemplo, podem ser
convertidos em acido [ | -hidroxibenzoico com estrutura
relacionada ao acido acetilsalicilico, o que explica as rea-
¢Oes de hipersensibilidade (SILVA et al., 2008).

O benzoato de sédio, por sua vez, que foi encontrado
em formula¢oes orais pediatricas de paracetamol e dipi-
rona, pode estar relacionado ao surgimento de erupgoes
cutineas como urticaria imune associada a angioedema,
eczema atopico, dermatites de contato e casos de reagoes
anafilaticas (VILAPLANA; ROMAGUERA, 2003).

A reagio adversa mais frequente do sulfito ¢ a di-
ficuldade respiratoria. Entretanto, também sao relatadas

diarreia, nausea e vomitos, colicas abdominais, tontura,
respiracao ruidosa, urticaria, coceira, edema local, exan-
tema, dificuldade para engolir, cefaleia, desmaios, mu-
dangas da temperatura corporal, dor toracica, alteracoes
na frequéncia cardfaca, inconsciéncia ¢ coma (ANSEL;
POPOVICH; ALLEN JUNIOR, 2000; BUCK, 1996).

Considerando as reacoes adversas da tartrazina,
a literatura enfatiza as reacoes de hipersensibilidade,
principalmente em pacientes com predisposicao alérgica
como anafilaxia, broncoconstri¢do, angioedema, urtica-
ria, dores abdominais e vomitos, bem como dermatite de
contato (BUCK, 1996). Ja o sorbitol tem sido associado
a transtornos gastrointestinais como diarreia e dores
abdominais (BUCK, 1996).

Por outro lado, o reconhecimento e a notificacio
das reagbes adversas dos excipientes podem resultar
em acOes preventivas e modificacio das formulagoes
farmaccéuticas, levando a industria farmacéutica a propor
alteracoes em seus produtos. Além disso, uma alternativa
para pacientes susceptiveis a RAM ¢é o desenvolvimento
farmacotécnico especifico personalizado, onde a prescri-
¢do pode envolver a exclusao ou troca de excipientes.

5 CONCLUSAO

Os excipientes farmacéuticos possuem um papel im-
portante no aparecimento dos efeitos adversos, princi-
palmente em criangas que apresentam caracterfsticas far-
macocinéticas e farmacodinamicas diferenciadas. Além
disso, o reconhecimento e a notificacio das reacdes
adversas dos excipientes por parte dos profissionais da
saude e 6rgaos competentes que lidam com produtos
farmacéuticos fazem-se necessarios para que medidas
sejam adotadas no intuito de solucionar problemas
relacionados ao uso dos medicamentos.

Adverse reactions of pharmaceutical adjuvants present in drugs for pediatric use

ABSTRACT

HExcipients are auxiliary substances involved in the composition of pharmaceuticals. Although excipients ate defined
as inert substances, this definition has been proved inadequate. Most excipients are used in low concentrations,
although they can lead to untoward effects. In clinical practice, such reactions are wrongly attributed to the active
drug, leaving out of account the fact that excipients are considered responsible for adverse effects. The objective
of the present study was identify the presence of excipients which can possibly induce adverse reactions, present in
drugs marketed for pediatric use in Brazil. This qualitative and exploratory study used the technique of document
analysis to assess drug labels of liquid formulations listed in the Pharmaceutical Dictionary and directed at the
pediatric population. Four pharmaceuticals were selected: acebrophylline, dimethicone, dipyrone and paracetamol.
The excipients cited in the literature as possible inducers of adverse reactions were selected for this study from
their identification in the pharmaceutical formulations studied. In 40 presentations assessed, 23 excipients were
identified as possible inducers of adverse reactions. The presence of a risk excipient was identified in 97.5% of the
formulations assessed, according to the following distribution: 24 contained methyl paraben, 20 propyl paraben, 11
sorbitol, 9 sodium benzoate, 5 tartrazine and 2 sodium bisulfite. Pediatric patients are exposed to adverse effects
such as urticaria, bronchial asthma, gastrointestinal upset, nausea, vomiting and others, due to the presence of
the excipients methylparaben and propylparaben, sodium benzoate, sulfites in general, tartrazine yellow dye and
sorbitol, in most liquid formulations assessed, most of them marketed as over-the-counter drugs.

Keywords: Pediatrics. Adjuvants pharmaceutic. Drug toxicity.
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