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INTRODUCAO

Os farmacos raras vezes sdo administrados isolada-
mente, eles fazem parte de uma formulagdo combinada com
um ou mais agentes nao medicinais com fungdes de
solubilizar, suspender, espessar, diluir, emulsificar, estabi-

Os excipientes farmacéuticos podem ser os responsaveis por
inumeras Reacgoes Adversas a Medicamentos (RAM). O objetivo
do trabalho foi identificar a presenca de possiveis excipientes
indutores de RAM em medicamentos comercializados no Brasil.
Foram listados os 12 produtos mais vendidos no mercado brasileiro
para andlise. A detec¢do dos excipientes ocorreu a partir da
consulta a composi¢do da formula farmacéutica dos produtos,
realizada de Agosto a Setembro/04, no Diciondrio de
Especialidades Farmacéuticas, sites SAC do laboratorio produtor,
e ficha técnica disponivel no site da ANVISA. A identifica¢do dos
excipientes, possiveis causadores de RAM, foi realizada a partir
de consulta a literatura. Foram identificadas 35 apresentagoes
farmacéuticas, 26 classificadas como medicamentos de venda livre
(71,4%) e 15 de uso pediatrico (42,8%). Entre os excipientes
identificados (n=100), nove eram possiveis causadores de RAM:
metilparabeno, propilparabeno, corante amarelo tartrazina,
bissulfito de sodio, benzoato de sddio, lactose, cloreto de
benzalconio, sorbitol e dlcool benzilico, sendo identificados em
sete apresentacoes de uso pediatrico (18,9%) e doze de venda
livre (32,4%). Os resultados demonstram a necessidade de maior
aten¢do por parte dos profissionais de saude, dos usudrios de
medicamentos e da avaliagdo pelos sistemas de farmacovigilancia,
da presenca de excipientes como possiveis indutores de RAM.

Unitermos

¢ Medicamentos/reacao
adversa

¢ Excipiente farmacéutico

e Farmacovigilancia

¢ Conservantes farmacéuticos

lizar, conservar, colorir, flavorizar e possibilitar a obtencao
de formas farmacéuticas estaveis, eficazes e atraentes. Com

0 uso seletivo desses agentes ndo medicinais, denominados
excipientes farmacéuticos, resultam formas farmacéuticas
de varios tipos (Ansel et al., 2000).

Os excipientes farmacéuticos foram apontados por
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Napke (2004) como sendo os responsaveis por inumeras re-
acoes adversas ligadas a medicamentos, um problema im-
portante que segundo o autor ndo esta sendo abordado de
forma adequada no momento das avaliagdes de casos sus-
peitos de Reac¢des Adversas a Medicamentos (RAM).

Acrelagdo existente entre excipientes e reagdes adver-
sas foi descrita por Buck (1996), Kumar et al. (1996, 1993)
e Yang (1985), que identificaram alguns destes excipientes
de risco.

Este fato e a auséncia de estudos no Pais justificam
anecessidade de se conhecer que excipientes estdo presen-
tes em formulagdes farmacéuticas disponiveis no mercado
farmaceéutico nacional.

O objetivo do presente estudo foi identificar a presen-
ca de possiveis excipientes indutores de reagdo adversa
presentes em medicamentos comercializados no Brasil.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo descritivo, realizado no Cen-
tro de Farmacovigilancia do Cearad (CEFACE), perten-
cente ao Grupo de Prevencdo ao Uso Indevido de Medi-
camentos (GPUIM) do Departamento de Farmacia da
Universidade Federal do Ceara. Inicialmente, realizou-se
levantamento em literatura nacional e internacional para
a identificacdo dos excipientes de maneira geral e dos pos-
siveis causadores de efeitos indesejaveis e seus riscos a
saude da populacao.

No mercado farmacéutico nacional, existe um gran-
de ntimero de produtos registrados, portanto optou-se por
centralizar a pesquisa entre os de maior venda. Para tan-
to, foi utilizada como referéncia, a lista de medicamentos
com maior indice de vendas no Brasil, no periodo de
novembro/02 a novembro/03, segundo o International
Market Service (IMS, Brasil, 2003), de onde foram seleci-
onados os 12 produtos mais vendidos. A respectiva amos-
tra de especialidades farmacéuticas representou 5,75% do
valor monetario total em vendas (US$ 273.563.312,00; va-
lor do dolar na época RS 2,54) ¢ 9,37% das unidades far-
macéuticas vendidas no mercado brasileiro no periodo do
estudo. A distribui¢do dos 12 produtos pode ser vista no
Quadro 1, por ordem decrescente de vendas e pelo nome ge-
nérico, o qual foi associado ao co6digo do laboratorio fabri-
cante expresso por letras do alfabeto (A, B, C, D, E, F, G,
Hel). Essa codificagdo foi adotada para evitar que profis-
sionais e consumidores fiquem sugestionados a alguma mu-
danca de uso do medicamento referido, sem prévia consulta
ao prescritor e evitar que as empresas se sintam lesadas
com a exposi¢ao do nome comercial do produto. Os 12 pro-
dutos mais vendidos correspondiam a 35 apresentagoes far-
maceéuticas.
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A consulta bibliografica para a coleta de informacao
sobre as formas e composicoes farmacéuticas dos produ-
tos selecionados foi realizada de Agosto a Setembro/04,
sendo utilizadas para essa etapa as seguintes fontes de in-
formagao: Dicionario de Especialidades Farmacéuticas
(2004), sites e Servigo de Atendimento ao Cliente (SAC)
dos fabricantes e ficha técnica do produto disponivel no site
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Na Tabela II, podem-se observar alguns dos
excipientes farmacéuticos citados por Buck (1996) e rela-
cionados como possiveis causadores de reagdo adversa. Os
mesmos foram selecionados para essa pesquisa a partir da
identificag@o de suas presengas nas formulas farmacéuti-
cas dos produtos pesquisados.

RESULTADOS

Os 12 produtos pesquisados apresentaram 35 apresen-
tacdes farmacéuticas distribuidas nas seguintes formas far-
maceéuticas (Tabela I): comprimidos (n=7); suspensao oral
(n=2); drageas (n=2); gotas (n=7); supositorio (n=1); ampola
(n=2); emulgel (n=1); aerosol (n=1); comprimido eferves-
cente (n=3); bisnaga (n=1); capsula (n=1); pastilha (n=1);
solugdo nasal (n=2); ungiiento (n=1); comprimido
dispersivel (n=1); comprimido mastigavel (n=1) e solu¢ao
oral (n=1). Dessas apresentacgdes, 25 sdo classificadas como
medicamentos de venda livre (71,43%) e 15 de uso pediatrico
(42,8%), sendo 9 (60%) dessas ultimas, de venda livre.

Quanto a fonte pesquisada, a formulagdo farmacéutica
de nove produtos foi encontrada apenas nos sites ¢ Servigos
de Atendimento ao Cliente (SAC) dos laboratérios B € H.

Das 35 apresentagdes pesquisadas, em duas nao foi
possivel identificar os excipientes pelas fontes de informa-
¢do sobre o medicamento propostas na pesquisa, mas, no
restante das apresentagoes (N=33), 100 excipientes foram
identificados. Destes, nove excipientes foram considerados
como possiveis causadores de reagdo adversa, distribuidos
em sete apresentagdes de uso pediatrico (18,9%) e doze de
venda livre (32,4%) (Tabela II). Sua distribuigao foi a se-
guinte: duas continham metilparabeno, duas
propilparabeno, duas corante amarelo tartrazina, duas
bissulfito de so6dio, quatro benzoato de sodio, duas lactose,
duas cloreto de benzalconio, cinco sorbitol e um alcool
benzilico. Em algumas situagdes, o produto apresentava a
presenca de dois ou trés excipientes de risco.

Em relagdo a descri¢ao das concentragdes dos com-
ponentes da formula, nenhuma quantidade dos excipientes
identificados foi descrita nas bulas, sites, ou referida pelos
informantes dos SAC dos produtores, ndo sendo possivel
verificar se estdo dentro dos limites normalmente usados
e/ou permitidos.
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TABELA | — Lista dos medicamentos mais comercializados no Brasil, formas e apresenta¢des farmacéuticas existentes

e laboratorio fabricante

Medicamentos Forma/Apresentacio farmacéutica Laboratorio fabricante
Diclofenaco Suspensao oral; Drageas; Gotas; Supositorio; Ampola; G

de potassio Comprimido dispersivel; Emulgel; Aerosol.

Dipirona + cafeina + Drageas; Gotas C

mucato de isometepteno

Dipirona Comprimido; Gotas (500 mg/mL) e solucdo oral (50 mg/mL). E
Paracetamol Comprimido (500 mg e 750 mg); Gotas; F

Liquido em suspensao; Comprimido mastigavel.

Retinol + colecalciferol + Bisnaga B
oxido de zinco
Vitamina C Comprimido efervescente sabor laranja; H

sabor liméo e sabor laranjaadogado com aspartame;
Gotas; Capsulas; Pastilhas.

Dipirona sédica + Comprimido; Gotas; Ampola. D
butilbrometo de escopolamina

Bromazepam Comprimido (3 mg e 6 mg) H
Cloridrato de nafazolina + Solugao nasal I

cloreto de benzalconio + cloreto de sodio
Cloreto de benzalconio + cloreto de sddio
Dimeticona

Mentol + canfora + 6leo de eucalipto

Solucao nasal
Comprimido; gotas.
Ungtiento

W >

TABELA Il - Excipientes farmacéuticos identificados como possiveis causadores de reacao adversa, segundo sua fungdo

na formula farmacéutica

Excipientes Fung¢ao

(1) Metilparabeno Conservante antifingico

(2) Propilparabeno Conservante antifingico

(3) Corante FD& C amarelo n°5 (tartrazina) Corante

(4) Bissulfito de sodio Obs: Sulfitos em geral Antioxidante

(5) Benzoato de sodio Conservante antifungico

(6) Lactose Edulcorante

(7) Cloreto de benzalconio Conservante antimicrobiano, tensoativo
(8) Sorbitol Edulcorante, umectante

(9) Alcool benzilico Conservante antimicrobiano

Fonte: Adaptado de Buck (1996).

DISCUSSAO

O estudo detectou a presenca de nove excipientes de
risco entre as 35 apresentacdes farmacéuticas analisadas.
Entre alguns produtos verificou-se a existéncia de dois ou
trés excipientes de risco, o que pode aumentar a chance de
ocorréncia de uma RA. Isso demonstra que ha um risco real
de exposi¢do da populagdo aos excipientes com potencial

para inducdo de RAM. A preocupagdo ¢ ainda maior se
considerarmos que boa parte destes produtos sao formula-
¢oes pediatricas e de venda livre.

Este fato deve ser levado em consideragao pelos
prescritores, na hora de escolher o medicamento para seu
paciente, e pelos responsaveis em analisar a relagao de causa-
lidade entre o medicamento e a reacdo adversa suspeita, nos
Centros de Farmacovigilancia, pois podem incorrer no erro de
imputar a causa da reagdo ao farmaco ao invés do excipiente.
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TABELA 111 - Lista de produtos analisados por ordem de vendas, forma/apresentagio, categoria de vendas, restricdo para

faixa etaria e excipiente (s) de risco identificado(s)

Produto (Laboratorio) Forma/Apresentagao Categoria deVenda Restrigdo para Excipiente de risco
faixa etaria identificado
Diclofenaco de potassio (G) Suspensao Prescri¢do médica Pediatrico MetilparabenoPropilparabeno/
sorbitol
Diclofenaco de potassio (G) Injetavel Prescrigdo médica Adulto Alcool benzilico
Dipirona 500 mg/mL (E) Gotas Venda livre Adulto Tartrazina
Dipirona 50 mg/mL (E) Solugéo oral Venda livre Pediatrico Bissulfito de sodio
Benzoato de sédio
Paracetamol (F) Gotas Venda livre Pediatrico Tartrazina
Benzoato de sodio
Paracetamol 500 mg (F) Comprimido Venda livre Adulto Bissulfito de sodio
Paracetamol bebé (F) Gotas Venda livre Pediatrico Benzoato de sodio / sorbitol
Paracetamol (F) Suspensao Venda livre Pediatrico Benzoato de sddio / sorbitol
Vitamina C (H) Comprimido efervescente Venda livre Adulto Sorbitol
Vitamina C (H) Pastilhas Venda livre Adulto Sorbitol
Dipirona + butiescopolamina (D) Comprimido Venda livre Adulto Lactose
Bromazepam (H) Comprimido Prescri¢ao médica Adulto Lactose
Cloridrato de nafazolina + Solugao nasal Venda livre Adulto Cloreto de benzalconio
cloreto de sodio (I)
Cloreto de sodio (I) Solugao nasal Venda livre Pediatrico Cloreto de benzalconio
Dimeticona (A) Gotas Venda livre Pediatrico Metilparabeno
Propilparabeno

Em pesquisa realizada na literatura cientifica pode-
se evidenciar o risco relacionado a cada um dos excipientes
identificados nos produtos vendidos no mercado farmacéu-
tico nacional. Os principais problemas relacionados a es-
ses excipientes sao descritos a seguir.

Conservantes — Metilparabeno e Propilparabeno

No estudo, foram detectadas duas formulagdes
pediatricas (dimeticona gotas e diclofenaco de potassio
suspensao), contendo os conservantes metilparabeno e
propilparabeno. Segundo Jackson (1992), citado por Soni
et al. (2001), a combinacdo de metilparabeno e
propilparabeno nas formulagdes farmacéuticas ¢ a forma
mais utilizada, o que foi identificado pelo estudo em algu-
mas situagoes.

De acordo com Soni et al. (2001), numerosos casos
de reacdes adversas para parabenos e benzoatos, principal-
mente reagdes de hipersensibilidade, foram reportados na
literatura médica, devido ao fato de suas estruturas quimi-
cas serem muito parecidas. Os parabenos apds seu metabo-
lismo sdo convertidos em parte ao acido p-hidroxibenzdico,
estruturalmente relacionado ao acido acetilsalicilico, subs-
tdncia bem conhecida em causar reacdes de

hipersensibilidade. Muitas dessas reacdes sdo leves e geral-
mente envolvem casos de reacdes de contato associadas
com o uso de parabenos em formulagdes cosméticas.

Conservante — Benzoato de sédio

As formulag¢des pediatricas paracetamol gotas,
dipirona 50 mg (solugao oral), paracetamol bebé (gotas) e
paracetamol suspensdo apresentaram em suas formulagdes
o conservante antifungico benzoato de sodio, que aparece
relacionado com o surgimento de erupgdes cutdneas como
urticaria imune associada a angioedema, eczema atopico,
dermatites de contato e casos de reagdes anafilaticas
(Vilaplana, Romaguera, 2003).

Conservante — Cloreto de benzalconio

No estudo, identificou-se a presenga do conservante
antimicrobiano, cloreto de benzalconio, em solu¢do nasal
de cloridrato de nafazolina associada a cloreto de so6dio
(uso adulto) e cloreto de sddio (uso pediatrico). Esse foi
apontado por Buck (1996), como responsavel por diminui-
¢do significativa da fungdo pulmonar e reagdes de
hipersensibilidade em pacientes asmaticos. Segundo estu-
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do realizado por Scadding (2000) observou-se que, em um
numero de 1.000 pacientes, 10 experimentaram reagdes de
hipersensibilidade ao cloreto de benzalconio,
correspondendo a uma prevaléncia de 1%.

Os achados citados por Graf (2002) demonstram
também que o uso do cloreto de benzalconio pode agravar
o quadro de rinite medicamentosa induzida por
descongestionantes nasais, que segundo Scadding (2000)
¢ considerado além da rinite alérgica, um efeito adverso
causado por este excipiente.

Antioxidantes - Sulfitos em geral

A presenca de sulfitos foi percebida nos medicamen-
tos analisados a base de dipirona (solugao oral) e
paracetamol (comprimido).

No caso do sulfito, o sintoma mais freqiiente de uma
reagdo adversa ¢ a dificuldade para respirar. Outros sinais/
sintomas sdo: diarréia, nausea e vomitos, colicas abdominais,
tontura, respiracao ruidosa, urticaria, coceira, edema local,
exantema, dificuldade para engolir, cefaléia, desmaios, mu-
dangas da temperatura corporal, dor torcica, alteragoes na
freqiiéncia cardiaca, inconsciéncia e coma (Ansel ez al., 2000).
Os sintomas, normalmente, ocorrem minutos apos a ingestao
de alimentos ou medicagdes que contém sulfito. Muitas pes-
soas sensiveis ao sulfito t€m asma ou outras condigdes alérgi-
cas.

Buck (1996) também relata para os sulfitos, uma
diminuigdo significativa da fung¢ao pulmonar e reagdes de
hipersensibilidade em pacientes asmaticos.

Edulcorante — Lactose

A lactose foi outro excipiente encontrado em formula-
¢Oes analisadas pelo estudo e disponiveis no mercado nacio-
nal como a formulag@o a base de bromazepam ¢ outra a base
de dipirona associada a butilescopolamina. A substancia ¢
comumente utilizada como diluente nas formas farmacéuti-
cas solidas. A sensibilidade de pacientes sensiveis a ingestao
de lactose pode variar em termos de gravidade, chegando o
paciente a apresentar diarréia, flatuléncia, dores abdominais
resultando em restri¢do do seu consumo apds ingestdode 3 g
oumenos (American Academy of Pediatrics Committee on
Drugs, 1997).

Corante — Amarelo tartrazina

O corante tartrazina foi encontrado em dois produtos:
dipirona 500 mg (gotas) ¢ paracetamol (gotas). No estudo,
foi identificada que sua presenca esta ocorrendo, principal-
mente, em produtos destinados ao uso pediatrico.

De acordo com Buck (1996), esse excipiente € res-
ponsavel por reacdes de hipersensibilidade em pacientes
com predisposicdo alérgica como anafilaxia,
broncoconstri¢ao, angioedema, urticaria, dores abdominais
e vomitos, bem como dermatite de contato.

Numerosos corantes também sdo usados em produtos
farmacéuticos. Varios foram associados com reagoes adver-
sas graves. Um deles ¢ o corante amarelo tartrazina, conhecido
como sendo de alto risco em individuos intolerantes ao acido
acetilsalicilico (American Academy of Pediatrics Committee
on Drugs, 1997). Aproximadamente 2 a 20% de asmaticos
sdo sensiveis ao acido acetilsalicilico. Em estudos realizados
por Stevenson et al. (1986) e por Simon (1984), a incidéncia
de reacdo cruzada para tartrazina tem sido inferior a 2,4%.
Podem ocorrer reagdes decorrentes do uso desse corante
(broncoespasmo agudo, urticaria nao-imunologica, eosinofilia
e angioedema) em individuos com ou sem historia de intoleran-
cia ao acido acetilsalicilico. Raramente ocorrem reagdes
anafilactoides ndo-imunolédgicas (American Academy of
Pediatrics Committee on Drugs, 1997).

Considerando este risco, no Brasil, segundo a Reso-
lugdo da Diretoria Colegiada (RDC) 137/03 da ANVISA,
o medicamento que utilizar o corante amarelo tartrazina em
suas formulagdes, deve trazer a seguinte adverténcia na
bula e nos rotulos das embalagens secundarias: “Este pro-
duto contém o corante amarelo de tartrazina, que pode cau-
sar reagdes de natureza alérgica, entre as quais asma
bronquica, especialmente em pessoas alérgicas ao acido
acetilsalicilico”.

Edulcorante — Sorbitol

A presenca de edulcorantes como o sorbitol nas formu-
lagdes medicamentosas como o diclofenaco de potassico (sus-
pensao), vitamina C (efervescente e pastilha) e paracetamol
(gotas e suspensdo), tem sido associada a relatos de transtor-
nos gastrintestinais como diarréia e dores abdominais, pois é
a grande quantidade de sorbitol contida nessas formulagdes a
responsavel por esse fato (Buck, 1996).

O sorbitol, assim como outros adogantes (sacarina,
aspartame e frutose), sdo largamente utilizados em formu-
lagdes farmacéuticas, principalmente as destinadas a pe-
diatria.

Conservante — Alcool benzilico

O diclofenaco de potassio, na forma injetavel (labo-
ratorio G), foi o inico medicamento de uso adulto, que con-
tinha o excipiente alcool benzilico em sua formulag@o.

O alcool benzilico ¢ comumente usado como preserva-
tivo em muitas solu¢des e medicamentos injetaveis. Segun-
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do a American Academy of Pediatrics Committee on Drugs
(1997), um ntimero de mortes neonatais ¢ complicagoes
metabdlicas e respiratdrias graves em prematuros de baixo
peso ao nascer foi associado com o uso destes agentes em so-
lugdes salinas bacteriostaticas de uso endovenoso e solugdes
para lavagem do tubo traqueal. A incidéncia de mortalidade
de infantes prematuros, quadro de Kernicterus e hemorragia
intraventricular reduziram notadamente apds
descontinuagdo de solugdes conservantes como o alcool
benzilico. Em neonatos sobreviventes, expostos ao alcool
benzilico, foi também encontrada associagdo com
morbidade, incluindo paralisia e retardo no desenvolvimento.
Casos envolvendo o uso de 4lcool benzilico, presente
em formulagdes injetaveis como conservante antimicrobiano,
foi responsavel por colapso cardiovascular neonatal carac-
terizado por acidose metabdlica e anormalidades
hematologicas, e em pacientes idosos, por relatos de reagoes
de hipersensibilidade como dermatite de contato, nauseas e
angioedema (Buck, 1996). O alcool benzilico ¢ usado como
conservante em preparacgdes parenterais destinados ao uso
em multiplas doses, utilizando-se como veiculo a agua
bacteriostatica para injetaveis (Ansel et al., 2000).

Outras consideracdes importantes

O envolvimento dos excipientes como fator de risco
para reacdes adversas a medicamentos esta associado as
acdes como: prevencao, modificagdo das formulagoes far-
maceéuticas e vigilancia continua do seu uso na populagao
em geral. A identificagdo de excipientes problematicos pode
levar a Indtstria Farmacéutica a reavaliar seus produtos,
propondo modificag¢ao das formulagdes farmacéuticas, por
meio de solicitagdes junto ao 6rgao regulador, no caso do
Brasil, a ANVISA, fato este regido pela Resolugao da Di-
retoria Colegiada (RDC) 140/03.

Com referéncia a Resolucdo da Diretoria Colegiada
(RDC) 210/04, que expressa a necessidade da mengao das
concentragdes de todos os componentes da formula de um
produto farmacéutico para a entrada de seu registro, nao foi
encontrada no estudo nenhuma concentragao descrita dos
excipientes presentes nas apresentacdes analisadas, mas,
somente “quantidade suficiente para” (q.s.p), pois o fabri-
cante ndo ¢ obrigado a expressar as concentragdes nos ro-
tulos, bulas e cartuchos, provavelmente como forma de
garantir o segredo industrial de seus produtos (Balbani,
Stelzer, Montovani, 2006).

No caso dos dois produtos em que nao foi possivel
identificar os excipientes em sua composi¢ao, a omissao
desta informag¢ao pode gerar um fator de risco adicional
para pacientes portadores de hipersensibilidade. Esta ndo
¢ uma situagdo isolada, pois estudos realizados por
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Auricchio, Batistic-Longatto e Nicoletti (2007), Balbani,
Stelzer e Montovani (2006) e Barros (2000), demonstraram
que as informagoes veiculadas em rétulos, bulas e no DEF
apresentaram sérias deficiéncias. Isso explica a necessidade
de utilizagdo dos sites da ANVISA e dos laboratérios pro-
dutores dos medicamentos para obtengao, entre outras, de
informagdes sobre a composigio dos produtos. E consen-
S0, entre os autores, que a falta de informagdes pode pre-
judicar a prescrigdo racional e o uso correto pelo paciente.

Com relagdo a presenca de excipientes de risco em
medicamentos de venda livre, verificou-se que os mesmos
estdo associados, principalmente, a produtos utilizados na
automedicagao (Pereira et al., 2007; Servidoni et al., 2007;
Arrais et al., 1997), como dipirona, dimeticona, vitamina C,
paracetamol, cloridrato de nafazolina associado a cloreto de
benzalconio, cloreto de sédio associado a cloreto de
benzalconio e as associagdes cafeina + dipirona + cloridrato
de isometepteno; dipirona associada + butilbrometo de
escopolamina e canfora, mentol e 6leo de eucalipto. Isto é
preocupante, ja que essa pratica, bastante difundida no Bra-
sil, é considerada por Honig (1995) um fator de risco para o
aparecimento de reagdo adversa que, somado a presenca
desses excipientes, pode aumentar ainda mais a possibilidade
de sua ocorréncia.

O risco desses produtos em pacientes pediatricos

Outro fator condicionante de risco € o fato de muitos
destes produtos serem de uso pediatrico. A incidéncia de
efeitos adversos por medicamentos na idade pediatrica
pode variar entre 0,6% a 18,0% (Santos, 2004). Por outro
lado, as RAM tém sido responsabilizadas por 0,6% a 4,3%
das internagdes hospitalares, colocando em grave risco a
vida das mesmas (38%) ou mesmo levando ao 6bito. O ris-
co pediatrico evidenciado gera cuidados adicionais como
maior vigilancia e orientacdo no uso do medicamento por
parte de seus cuidadores e uma prescrigdo racional por
parte dos prescritores.

Os excipientes e 0 ambiente hospitalar

As reag0Oes adversas aos excipientes que compdem o
medicamento também constituem um grave problema de
satide, uma vez que 10 a 20% das internagdes hospitalares
sdo decorrentes de reacdes adversas sem a possibilidade de
exclui-los da relacdo de causalidade. De acordo com Wong
e Sandron (2001), as RAM podem ocorrer com mais fre-
qiiéncia na América Latina do que em outras regioes devi-
do ao uso elevado de medicamentos, a existéncia de
automedicacdo e polifarmécia, a aquisicao de medicamen-
tos sem receita médica e a freqiiente utilizacdo de medica-
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mentos derivados de plantas medicinais. Ainda, nessa re-
gido, as notificagdes de RAM sdo escassas. Segundo os
autores, isto se deve a informagao equivocada por parte dos
médicos sobre o tema, os quais consideram que informar
sobre RAM consome seu tempo e 0os compromete, assim
como a crenga de que os medicamentos que estdo no mer-
cado sdo seguros e de que existe uma estreita ligagdo entre
a ocorréncia de reagao adversa com o principio ativo mais
do que com o excipiente.

Neste processo de informar e orientar o usuario de
medicamentos sobre sua eficacia e seguranga, o profissio-
nal farmacéutico tem papel importante. A Resolugdo do
Conselho Federal de Farmacia n® 357/01, nos termos dos
Art. 31,32 e 33, conclama o profissional para assumir seu
papel como orientador quanto ao uso racional, interagdes
medicamentosas, compreensao do proprio paciente acerca
do tratamento e sua adesao, bem como o registro de todas
as suas agoes durante a consulta farmacéutica.

CONCLUSAO

Os excipientes com risco de causar reacdes adversas
foram detectados entre as formulagdes farmacéuticas mais
consumidas no Brasil, principalmente as de uso pediatrico
e de venda livre. Considera-las como ‘“‘substancias inertes”
¢ um grave erro. E, portanto, necessario, tornar real a
sensibilizagdo dos profissionais de satide sobre o assunto,
para que possam realizar a identificagdo prévia de pacien-
tes predispostos a hipersensiblidade e alertar a populagao
consumidora sobre os riscos, por meio da melhoria das
bulas ou embalagens de medicamentos e das informacdes
constantes em guias terapéuticos e fontes de informagao de
natureza comercial, como o DEF.

ABSTRACT

The presence of pharmaceutical excipients as possible
cause of adverse drug reactions (ADR) — Situation in
Brazil

Pharmaceutical excipients can be responsible for many ADR.
The objectives of this study were to identify the presence of
possible excipients as cause of ADR in drugs commercialized
in Brazil. Twelve medicines with high indices of sales in Brazil,
were selected to analysis. The bibliographic research about the
Pharmaceutical Preparations (PP) was carried from August to
September/04. The sources of information used were
Pharmaceutical Specialties Dictionary, web sites and customer
services from the manufacturers and technical files of the
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National Agency of Sanitary Vigilance. The excipients were
detected as a whole and also the compounds that may cause
adverse reactions and its risks to the health. They were
identified 35 PP. Of these, 26 were classified as Over-The-

Counter medicines (OTC) (71.4%) and 15 of paediatric use
(42.8%). Between the excipients identified (n=100), 9 were
possible causes of ADR: metylparaben, propylparaben, yellow
dye tartrazine, sodium bissulfit, sodium benzoate, lactose,

benzalkonium chloride, sorbitol and benzilic alcohol, being
identified in 7 use in paediatric (19.0%) and 12 of OTC
(32.4%). The results shows the need of more attention from the
health professionals, the patient and the development of
evaluation by the pharmacovigilance systems, of the presence
of excipients as possible inductors of ADR.

UNITERMS: Drugs/ adverse reactions. Pharmaceutical
excipients. Pharmacovigilance. Pharmaceutical
preservatives.
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