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ARTIGO ORIGINAL

Presenca de corantes e lactose em medicamentos: avaliacao de
181 produtos

Dyes and lactose in drugs: evaluation of 181 products

Germana P Stefani', Marcelo Higa®, Antonio Carlos Pastorino?,
Ana Paula B M Castro®, Angela B F Fomin®, Cristina M A Jacob*

Resumo

Corantes e lactose sédo frequentemente utilizados como ex-
cipientes em medicagfes pediatricas e podem causar reagdes
adversas em criangas, inclusive com manifestagfes clinicas
graves.

Objetivo: Descrever a presenca de corantes e de lactose
em medicamentos habitualmente utilizados em prescri¢cbes pe-
diatricas no Brasil.

Método: Para descricdo dos aditivos (corante e lactose)
presentes nas medica¢cBes foram utilizados para consulta bulas,
bularios e registros na entidade nacional regulatéria (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria).

Resultados: Foram analisados 181 diferentes apresenta-
¢Bes de 42 medicamentos sendo que para apenas quatro dro-
gas nao constavam as informacfes requeridas nas fontes pes-
quisadas. Os medicamentos foram classificados como analgé-
sicos/antipiréticos, antiinflamatérios ndo esteréides, antibioti-
cos, anti-histaminicos, antieméticos, corticéides orais, corticoi-
des inalatérios, broncodilatadores de acdo prolongada, corti-
costerodides inalatérios associados a broncodilatadores, antileu-
cotrienos e estabilizadores da membrana de mastécitos. Das
181 apresentacfes, 28% contém lactose e 26% contém algum
corante. Dentre estes os mais citados foram tartrazina, amare-
lo crepusculo e vermelho 40.

Conclusao: A maioria dos medicamentos analisados des-
creve adequadamente seus excipientes em alguma das fontes
pesquisadas. O conhecimento dos excipientes contidos nas
formulagdes farmacéuticas permite a melhor adequacdo das
prescricdes pediatricas, especialmente para aqueles pacientes
que ja apresentaram antecedente de reagdo adversa medica-
mentosa.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2009; 32(1):18-26 drogas,
excipientes, reagdes adversas, crianca, corante, lactose.

1. Médico Pediatra e Especializando em Alergia e Imunologia Pe-
diatrica do Instituto da Crianca do Hospital de Clinicas da Fa-
culdade de Medicina da Universidade S&o Paulo (ICr-HCFM
USP).

2. Doutor em Ciéncias e Médico Assistente da Unidade de Alergia
e Imunologia Pediatrica ICr-HCFMUSP

3. Mestre em Ciéncias e Médico Assistente da Unidade de Alergia
e Imunologia Pediéatrica ICr-HCFMUSP

4. Professor Adjunto e Chefe da Unidade de Alergia e Imunologia
Pediatrica ICr-HCFMUSP

Artigo submetido em 28.10.2008, aceito em 02.01.2009.

Introducao

Aditivos sdo elementos utilizados como excipientes na
preparacao de medicamentos pela indlstria farmacéutica e
tém o objetivo de torna-los mais estaveis, uniformes, dura-

Abstract

Summary: Dyes and lactose are frequently used as exci-
pients in pediatric medications and can cause adverse reactions
to children, moreover severe clinical manifestations.

Objective: To describe the presence of dyes and lactose in
drugs usually used in pediatric prescriptions in Brazil.

Method: For description of the excipients (dyes and lacto-
se) presented in the medications, it was performed a survey on
drug labels, bulls and registrations in the National Agency of
Sanitary Surveillance.

Results: 181 different presentations of 42 medicines were
analysed. Excipient’s information was not found in the resear-
ched sources for four drugs. The medicines were classified as
analgesic/antipyretic, non-steroidal anti-inflammatories, anti-
biotics, antihistamines, antiemetics, oral corticosteroids, inha-
led corticosteroids, long-acting beta-agonists, inhaled corticos-
teroids associated with long-acting beta-agonists, antileuko-
trienes and mast cell stabilizers. Of the 181 presentations,
28% contain lactose and 26% contain any dye. Among these,
the more frequently mentioned were tartrazine yellow, sunset
yellow and red#40.

Conclusion: Most of the analyzed drugs described their ex-
cipients appropriately in the researched sources. The knowled-
ge of the excipients contained in the pharmaceutical formula-
tions allows the best adaptation of the pediatric prescriptions,
especially for those patients that have already presented any
adverse drug reaction.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2009; 32(1):18-26 drugs,
excipients, adverse reactions, children, lactose, dyes.

veis e palataveis ao consumo. Essas substancias nao pos-
suem necessariamente poder terapéutico e podem ser
classificadas quanto a finalidade a que se destinam em
conservantes (preservativos), corantes, aromatizantes
(flavorizantes), adogantes (edulcorantes), espessantes,
emulsificantes, estabilizantes e antioxidantes™?. As reactes
de hipersensibilidade a farmacos representam cerca de
15% das reacdes adversas a medicamentos, porém a im-
portancia dos aditivos parece ser pequena®®. Na pratica
clinica, entretanto, comumente essas rea¢des sao atribui-
das, de forma superficial, somente ao principio ativo do
medicamento®. Na préatica pediatrica, em especial, este er-
ro pode restringir as opc¢des de prescricdo médica. Formu-
lagbes pediatricas modernas podem conter diversos aditi-
vos, tornando-as mais atraentes ao consumo e propiciando
maior adesdo ao tratamento, mas também aumentando o
risco de reagdes adversas.
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Corantes e lactose em medicamentos

Varios corantes artificiais podem determinar reacdes ad-
versas, geralmente por mecanismos nao imunolégicos, in-
clusive com anafilaxia ndo alérgica. Particularmente os co-
rantes que contém grupo quimico AZO, como a tartrazina e
o vermelho 40, podem determinar reacdes adversas em
até 2% da populacao®®.

A lactose é um dissacarideo que tem como funcéo esta-
bilizar as preparacbes farmacéuticas, sendo extraido do
leite de vaca por coagulacéo e filtracdo da espuma do leite,
com separacao de suas proteinas. Este processo é aparen-
temente muito eficaz, de forma que a presencga de lactose
em medicamentos nédo é considerada uma contra-indicacao
ao seu consumo por pacientes com alergia a proteina do
leite de vaca (APLV)"®. Recentemente foram descritos ca-
sos de sibilancia e anafilaxia ap6s ingestdo de medicamen-
tos com lactose comprovadamente contaminada com pro-
teinas do leite de vaca®.

No Brasil, as indUstrias farmacéuticas sdo obrigadas por
lei a discriminar os ingredientes inativos na bula dos medi-
camentos, mas ndo de informar seus efeitos adversos nem
de utilizar nomenclatura uniforme®. A partir de 1998 tor-
nou-se obrigatéria a utilizagdo de lacres de seguranca nas
embalagens de medicamentos, tornando o acesso pelo pa-
ciente as informagdes de bula (como componentes da for-
mula) disponivel somente através de compéndios comer-
ciais de bulas®.

Este trabalho tem por objetivo avaliar a presenc¢a de co-
rantes e de lactose em medicamentos habitualmente utili-
zados em prescrigdes pediatricas no Brasil e descrever as
reagOes adversas mais relatadas na literatura relacionadas
a estes aditivos.

Métodos

Estudo descritivo em que no periodo de maio a julho de
2007 foram analisadas apresentacfes medicamentosas di-
versas de 42 farmacos de diferentes marcas comerciais, de
venda livre ou sob prescricdo médica, sem conflitos de in-
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teresse. Foram selecionadas especialidades farmacéuticas
habitualmente prescritas por pediatras, com énfase espe-
cial ao tratamento de doengas alérgicas e respiratorias.

Para descricdo da presenca de corantes e lactose nas
medicag6es foram consultadas as bulas dos remédios, bu-
larios (“PR-Vademecum”™'! e “Dicionario de Especialidades
Farmacéuticas”*? publicados no biénio 2006-2007) e os
registros no site da entidade nacional regulatéria (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA)*3.

Para identificacdo dos principais corantes em bula foram
consideradas as seguintes nomenclaturas: corantes amare-
lo, vermelho ou azul, e os corantes especificos amarelo
tartrazina (Yellow n. 5; E-102), amarelo quinolina (yellow
n. 10; E-104), amarelo crepusculo (yellow n. 6; E-110),
eritrosina (red n. 3; E-127), vermelho 40 allura (red n. 40;
E-129), vermelho ponceau 4R (red n. 4; E, 124), azul indi-
go-carmim (blue n. 2; E-132) e azul brilhante (blue n. 1;
E-133), seguindo normatizacdo da ANVISA®®.

Foi realizada também breve revisdo bibliogréafica de arti-
gos publicados no banco de dados Pubmed, em lingua in-
glesa ou portuguesa, utilizando as palavras chaves: “drugs,
excipients, adverse reactions, children, lactose, dyes”, sen-
do aqui apresentado um resumo dos achados.

Resultados

Analise das formulagdes medicamentosas

Os 42 medicamentos selecionados foram classificados
como: analgésicos e anti-térmicos, antiinflamatdrios néo
esterdides, antibioticos, anti-histaminicos, antieméticos,
anticonvulsivantes, corticosterdides orais, corticosteréides
inalatorios, broncodilatadores de longa agéo, corticosteroi-
des inalatérios associados a broncodilatadores, anti-leuco-
trienos e estabilizadores da membrana de mastdécitos. Fo-
ram analisadas as apresentacdes farmacéuticas destes me-
dicamentos disponiveis nas seguintes formas: gotas, sus-
penséo, solucgdo oral, xarope, elixir, comprimidos, capsula,
granulado, spray, p6 seco e cha. [tabela 1]

Tabela 1 - Presenca de corantes, lactose e formas de apresentacdo dos medicamentos, selecionados por classe terapéutica

DROGA N APRES. LACTOSE % CORANTE % N.C LIQUIDO % COMP/CAPS | %

ANALGESICO 2 27 0 0,0 12 44,4 3 17 63,0 10 37,0
AINE 3 18 9 50,0 2 11,1 0 7 38,9 11 61,1
ANTIBIOTICO 8 49 4 8,2 21 42,9 3 23 46,9 26 53,1
ANTI-HISTAMINICO 6 24 12 50,0 2 8,3 2 11 45,8 13 54,2
ANTIEMETICO 2 6 1 16,7 2 33,3 0 4 66,7 2 33,3
ANTICONVULSIVANTE 4 11 2 18,2 2 18,2 0 3 27,3 8 72,7
CE ORAL 4 16 9 56,3 6 37,5 0 8 50,0 8 50,0
CE INALATORIO 4 8 5 55,6 0 0,0 0 0 0,0 3 33,3
LABA 2 4 3 75,0 0 0,0 0 0 0,0 3 75,0
Cl + LABA 3 6 2 33,3 0 0,0 0 0 0,0 1 16,7
ANTILEUCOTRIENO 2 6 3 50,0 0 0,0 0 0 0,0 5 83,3
ESTAB MASTOCITO 2 6 2 33,3 0 0,0 0 3 50,0 3 50,0
TOTAL 42 181 52 28,7 a7 25,9 8 76 41,9 93 5:"

N: numero de principios ativos pesquisados por classe; Apres.: nimero total de apresentagBes por classe; N.C.: ndo consta informacgéo;
comp/caps: formulagdes em comprimidos e cépsulas; AINE: antiinflamatério ndo esteroidal; CE: corticoesterdide; LABA: broncodilatadores de
longa agdo; Cl + LABA: corticoides inalatérios associados a broncodilatadores; ESTAB. MASTOCITO: estabilizadores da membrana de

mastocitos.

Das 181 apresentagbes farmacéuticas analisadas, 47
(26%) apresentaram em sua composicdo algum corante.
Cinco destas (um analgésico, trés antibidéticos e um anti-
-histaminico) contém dois corantes cada. Os corantes mais
utilizados foram amarelo crepuUsculo (n=13), tartrazina
(n=8), vermelho 40 (n=7) e vermelho ponceau (n=6). [ta-
bela 2] Considerando a forma de apresentacgéo, 18,5% dos

comprimidos contém algum corante contra 42,6% das for-
mulacdes liquidas (100% dos elixires, 71% das suspen-
sOes, 36% dos xaropes, 33% das formulacbes em gotas e
11% das solugbes orais). Nenhuma formulagdo em capsu-
la, granulado, p6 seco ou cha contém corante. Cinco for-
mulac¢des ndo especificaram o tipo de corante, descreven-
do-os apenas como corante vermelho (n=4) ou corante
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amarelo (n=1). Observou-se falta de uniformidade quanto
a nomenclatura utilizada para descrever os corantes: ora
utilizou-se o nome comum do corante (ex: amarelo tartra-

Tabela 2 - Corantes contidos nas medicacdes analisadas

Corantes e lactose em medicamentos

zina), ora a classificagdo FD&C (ex: yellow n.5), e a maio-
ria ndo apresentou a nomenclatura padrao INS — Inter-
national Numbering System.

CORANTE ARTIFICIAL FD&C INS N LIQUIDO COMPRIMIDO
TARTRAZINA Yellow n.5 E 102 8 6

ERITROSINA Red n. 3 E 127 5 3 2
AMARELO QUINOLINA Yellow n. 10 E 104 4 2 2
AMARELO CREPUSCULO Yellow n. 6 E 110 13 9 4
VERMELHO 40 ALLURA Red n. 40 E 129 7 7 0
VERMELHO PONCEAU 4R Red n.4 E 124 6 3 3
AZUL BRILHANTE Blue n.1 E 133 1 0 1
AZUL INDIGO CARMIM Blue n. 2 E 132 1 0 1
AMARELO N.3 1 1 0
VERMELHO N.7 1 0 1
CORANTE AMARELO ? ? 1 6] 1
CORANTE VERMELHO ? ? 4 4 6]

INS: International Numbering System
FD&C: Federal Food, Drug & Cosmetic

Sete dos oito medicamentos que contém tartrazina a-
presentam em sua bula a adverténcia referente a este co-
rante prevista por lei: "Este produto contém o corante
amarelo de TARTRAZINA que pode causar reagfes de natu-
reza alérgica, entre as quais asma brdnquica, especialmen-
te em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico” - ANVISA
Resolucéo - RDC n° 137, de 29 de maio de 2003,

De todos os medicamentos analisados, 51 contém lac-
tose (28%). Pelo menos metade das formulagdes de bron-
codilatadores de longa acéo, corticosterdides orais, corti-
costeroides inalatorios e anti-histaminicos contém este ex-

cipiente (75%, 56%, 55% e 54% respectivamente). Em
relagdo a forma de apresentacdo, 90% das capsulas, 75%
dos p6s secos e 47% dos comprimidos contém lactose. Das
formulagbes liquidas, somente uma solugdo oral contém
lactose.

Oito apresentacdes de quatro drogas distintas ndo apre-
sentaram descricdo de seus excipientes em quaisquer das
fontes pesquisadas.

A descricdo de todos os medicamentos pesquisados e a
presenca ou ndo de corantes e lactose é apresentada na
tabela 3.

Tabela 3 - Apresentacdes farmacéuticas e presenca de lactose e corante

Farmaco/ Nome comercial Apresentacdo Laboratério Lactose Corante
ANALGESICOS E ANTI-TERMICOS
Dipirona sédica
Novalgina gotas Aventis - tartrazina
xarope Aventis - eritrosina
comp. Aventis
Magnopyrol gts, comp. e susp Farmasa n.c. n.c
Anador gotas Boehringer - -
comp. Boehringer - amarelo de quinolina
Algirona gotas e comp. Bunker - -
Maxiliv gotas Aché - -
Genérico gotas Biosintética - tartrazina
solugéo oral Biosintética - eritrosina
Genérico gotas Eurofarma - -
Paracetamol
Genérico gotas Eurofarma - amarelo de quinolina
Genérico comp Eurofarma - -
Genérico comp Unido Quimica - -
Genérico gotas Biosintética - Amarelo crepusculo/Tartrazina
Tylenol bebe e crianga susp oral Janssen Cilag - vermelho 40

Tylenol comp mastigavel
Tylenol comp
Tylenol gotas

Janssen Cilag
Janssen Cilag

Janssen Cilag

corante vermelho FD&C n 07

amarelo crepusculo
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Dérico gotas Sanofi/Synthel - corante amarelo D&C n 10
Dérico _ comp, cha e flash Sanofi/Synthel - -

ANTIINFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDES
Cetoprofeno
Profenid gotas Aventis - -
comp. 50 e 100mg Aventis sim -
comp. 200mg retard  Aventis - -
Biprofenid comp. Aventis sim -
Ibuprofeno
Alivium gotas Schering - -
Dalsy susp oral Knoll - amarelo crepusculo
comp sim -
Ibuprofan comp Bunker sim -
Nimesulida
Genérico gotas Eurofarma - -
Genérico comp Eurofarma sim -
Nisulid comp Aché sim -
Nisulid gotas e granulado Aché - -
Nisulid susp oral Aché - vermelho 40
Deflogen comp Genom sim -
Scaflan comp Mantecorp sim -
Scaflan gotas Mantecorp - -
ANTIBIOTICOS
Amoxicilina
Genérico susp. Oral Medley - vermelho Ponceau
Genérico comp Eurofarma - eritrosina
Genérico susp. Oral Eurofarma - corante vermelho
Amoxil susp. Oral GKS - eritrosina
comp GKS - -
Amoxil BD susp. Oral GKS - vermelho 40
Novocilin susp. Oral e comp. Aché - corante amarelo FDC n 6
Genérico comp Sanval - -
Genérico susp. Oral Unido Quimica corante vermelho FD&C
Amoxicilina + Clavulanato
Clavulin susp. Oral e comp. GKS - -
Novamox susp. Oral Aché - Tartrazina
comp Aché - -
Cefalexina
Genérico susp. Oral Eurofarma - Amarelo crepusculo/Tartrazina
Comp Eurofarma sim Amarelo crepusculo
Keflex susp. Oral e comp. Eli Lilly - Amarelo crepusculo/Tartrazina
Cefuroxima
Zinnat susp. oral GSK n.c n.c
comp. GSK - -
Cefaclor
Ceclor AF comp 500mg Sigma Pharma n.c. n.c
comp. 750mg Lilly n.c. n.c
Genérico susp. oral Medley - vermelho 40
Sulfametoxazol-trimetropim
Bactrim xarope e comp. Roche - -
Dientrin susp. Oral Sanofi - amarelo creplsculo
Infectrin comp. Boehringer - -
xarope Boehringer - vermelho ponceau
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Trimexazol comp. Sanofi - -
xarope Sanofi - amarelo crepusculo
Azitromicina
Astro comp. E xarope Eurofarma - -
Clindal caps 250mg Merck sim -
comp. 500mg Merck - -
Novatrex comp. Aché - azul n.2
xarope Aché - vermelho 40
Selimax comp. Libbs sim -
xarope Libbs - -
Zitromax caps Pfizer sim -
susp oral Pfizer - -
Genérico comp. E xarope E.M.S. - -
Claritromicina
Klaricid comp. 125 e 250mg Abbot - -
comp. 500mg Abbot - amarelo quinolina
susp.oral Abbot - -
klaritril cp 250mg e susp oral Pharlab - -
comp. 500mg Pharlab - tartrazina
ANTI-HISTAMINICOS
Clemastina
Agasten comp Novartis sim -
Agasten sol. Oral Novartis - -
Cetirizina
Genérico comp Medley sim -
Genérico sol. Oral Medley - -
Genérico comp Biosintética sim -
Zyrtec comp GKS sim -
Dexclorfeniramina
Polaramine xarope Mantecorp - -
cp 2mg Mantecorp sim verm. Ponceau+ amarelo n.6
cp 6mg Mantecorp sim vermelho ponceau
Loratadina
Claritin sol. Oral Mantecorp - -
Claritin comp Mantecorp sim -
Claritin D sol. Oral Mantecorp - -
Claritin D comp Mantecorp sim -
Genérico sol. Oral Biosintéica - -
comp Biosintéica sim -
Genérico sol. Oral sem - -
Genérico sol. Oral Medley - -
Desloratadina
Desalex comp. Schering-plough sim -
xarope Schering-plough - -
Hidroxizine
Hixizine comp e xarope Theraskin n.c. n.c
Prurizin comp. 10 e 25mg Darrow sim -
sol. Oral Darrow - -
ANTIEMETICOS
Dimenidrinato
Dramin gotas Altana - Corante vermelho
Dramin comp Altana - vermelho ponceau

Metoclopramida
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Plasil comp. Sanofi-aventis sim -
sol oral e gotas Sanofi-aventis - -
Eucil gotas Farmasa - -

ANTICONVULSIVANTES

Acido Valproéico
Depakene comp Abbott Corante amarelo
Depakene sol. Oral Abbott Corante vermelho

Carbamazepina

Tegretol comp. e sol. oral Novartis - -

Tegretard comp. Cristalia - -

Genérico comp. Biossintética sim -

Genérico comp. Eurofarma - -
Fenitoina

Hidantal comp. Aventis sim -

Fenobarbital
Genérico comp Unido Quimica - -
Gardenal sol. Oral e comp. Aventis - -

CORTICOSTEROIDES ORAIS

Prednisolona

Predsim comp. Schering-plough sim -
sol. oral Schering-plough - -
Prelone comp. Aché sim -
sol. oral Aché sim -
Prednisolon sol. Oral Aventis - -

Prednisona

Meticorten comp Schering sim -
Dexametasona
Decadron comp. 0,5 e 4 mg Aché sim -
comp. 0,75mg Aché sim eritrosina
elixir Aché - vermelho 40
Betametasona
Celestone comp Mantecorp sim corante azul n 01
Celestone gotas Mantecorp - -
Celestone Elixir Mantecorp - Corante amarelo n 06
Koide Elixir Eurofarma - Corante amarelo n 03
Celestamine comp Schering sim -
Celestamine Elixir Schering - Vermelho ponceau

CORTICOSTEROIDES INALATORIOS

Budesonida
Busonid caps caps Biossintética sim -
Pulmicort turbohaler po6 seco Astrazeneca

Fluticasona

flixotide spray GKS - -
po seco GKS sim -
Fluticaps caps Biosintética sim -

Beclometasona

Clenil spray Farmalab - -
Clenil p6 seco Farmalab sim -
Miflasona caps Novartis sim -

Ciclesonida
Alvesco spray Altana - -
BRONCODILATADORES DE LONGA ACAO

Formoterol
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Fluir caps Schering-plough sim -
Formocaps caps Biosintética sim -
Foradil caps Novartis sim -
Salmeterol
Serevent spray GKS - -
CORTICOSTEROIDES INALATORIOS +BRONCODILATADORES
Beclometasona + Salbutamol
Aerotide spray GSK - -
Clenil compositum spray Farmalab - -
Budesonida + Formoterol
Alenia caps Biosintética sim -
Symbicort poé Astrazeneca sim -
Fluticasona e Salmeterol
Seretide spray e po seco GSK - -
ANTI-LEUCOTRIENOS
Montelucaste
Singulair Saché, comp 4 e 5mg Merck - -
Singulair Comp 10mg Merck sim -
Zafirlucaste
Accolate comp 10 e 20mg Astrazeneca sim -
ESTABILIZADOR DE MASTOCITOS
Cromoglicato
Intal caps Sanofi - -
Cetotifeno
Zaditen comp Novartis sim -
Zaditen gotas e sol oral Novartis - -
Asmifen comp Bunker sim -
Asmifen sol oral Bunker - -

n.c.: ndo consta informagédo na bula.

Reacdes adversas a corantes artificiais

Diversas reac¢des adversas a corantes ja foram descri-
tas. A mais classica e potencialmente grave se refere a
tartrazina (amarelo FD&C no. 5), um corante azo com es-
trutura quimica similar a dos benzoatos, salicilatos e indo-
metacina que pode determinar reagdo cruzada grave a es-
tes medicamentos. As reacgdes a tartrazina sdo similares
aquelas produzidas pela aspirina, mesmo em pacientes
sem antecedente de intolerancia ao &cido acetilsalicilico, e
incluem broncoespasmo, urticaria e angioedema. Mais ra-
ramente, reacdes ndo-imunoldgicas (antigamente denomi-
nadas anafilactéides) também podem ocorrer. Além disso,
a tartrazina pode desencadear hipercinesia em pacientes
hiperativos. A ocorréncia de purpura nao-trombocitopénica
é rara, mas demonstra potencial de inibicdo da agregacéo
plaquetéaria semelhante aos salicilatos. Estima-se que a hi-
persensibilidade a tartrazina ocorram em até 2,4% dos pa-
cientes e, apesar desta baixa incidéncia na populagéo ge-
ral, os fabricantes sao obrigados por lei a destacar uma ad-
verténcia na bula e na embalagem dos medicamentos que
contém o corante?4615.16_

Pacientes com antecedentes de reagdes a aspirina tam-
bém podem ter reagdes cruzadas a outros corantes, tais
como eritrosina, indigocarmim (azul n°2), vermelho pon-
ceau, amarelo quinolina, amarelo crepusculo e vermelho
4074,

A eritrosina (vermelho FD&C no. 3) estad ainda comu-
mente associada a reagbes dermatoldgicas, incluindo fo-
tossensibilidade, eritrodermia, descamacdo, e ha preocu-
pacbes sobre um possivel efeito carcinogénico. Devido ao

seu conteldo de iodo, pode determinar elevagdo nos niveis
séricos de hormdnios tireoideanos totais (ligados a protei-
nas)z,A,s,ls_

Dermatite de contato ja foi relacionada a amarelo quino-
lina, azul N° 2 e outros corantes®*®.

O corante amarelo crepusculo (FD&C no. 6) também po-
de provocar reagfes de hipersensibilidade ndo alérgica, an-
gioedema, choque anafilatico, vasculite e purpura. Pode
haver reagdo cruzada entre o amarelo crepusculo, parace-
tamol, acido acetilsalicilico, benzoato de sé6dio e outros co-
rantes azo®*®16:17,

A tabela 4 resume as reacdes adversas ja descritas e
relacionadas a cada corante artificial.

Reacdes adversas a lactose

A lactose é um acucar amplamente utilizado como edul-
corante, estabilizante ou para completar o contetdo final
de medicagOes. Classicamente hé relatos de diarréia, flatu-
Iéncia, dor abdominal e mal-estar em pacientes com defici-
éncia de lactase (uma dissacaridase congénita ou adquiri-
da). Em lactentes e escolares com esta doenga, pode haver
diarréia prolongada e grave, com complicacdes como desi-
dratacdo e acidose metabdlica®®**®. A sensibilidade a lac-
tose é muito variavel entre individuos com intolerancia a
este aclcar, determinando manifestagfes clinicas muito
distintas (desde assintomaticos a diarréia profusa). Eritema
fixo é outra reacdo descrita apés uso de lactose'®. Pacien-
tes com alergia a proteina do leite de vaca usualmente néo
apresentam reacdes adversas com a lactose pura. Recen-
temente foram descritos casos de reagfes adversas apos
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ingestdo de lotes de medicamentos contendo lactose con-
taminada com proteinas do leite de vaca®'®. Pacientes com
alergia ao leite de vaca podem ter reag¢des graves, inclusi-
ve anafilaxia, ao receberem estas medicag¢des inadvertida-
mente.

Discusséao e conclusao

Excipientes sdo amplamente utilizados na produgdo de
medicamentos pela indUstria farmacéutica. Sua discrimina-
¢do em bulas e bularios, nao é universal, causando equivo-
cos e muitas vezes impossibilitando a correlacdo entre re-
acdo adversa e principio ativo/excipiente. A prescricdo mé-
dica dirigida a criancas e adolescentes pode ser particular-
mente afetada por estes erros, determinando a suspensao
do uso de determinadas drogas por toda a vida.

Ha poucos trabalhos na literatura que retratam o perfil
de excipientes nas formula¢gbes farmacéuticas. No Brasil,
Balbani et al. ® analisaram 73 medicamentos e observaram

Tabela 4 - Reagbes adversas relacionadas a corantes artificiais
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a presenca de corantes em 41 apresenta¢fes. Dos 13 dife-
rentes corantes encontrados, os mais frequentes foram
amarelo crepusculo, amarelo tartrazina e eritrosina, de for-
ma semelhante ao verificado no presente estudo. Havia
descricdo nas bulas de quatro medicamentos corante ver-
melho de forma inespecifica e cinco drogas continham mais
de um corante. Somente uma medicacdo ndo relatava ade-
quadamente seus componentes em bula. Todos os sete
medicamentos com tartrazina continham a adverténcia em
suas bulas.

Oliveira et al. avaliando 879 apresentacdes de 380 pro-
dutos farmacéuticos brasileiros demonstraram que a des-
cricdo qualitativa completa da férmula correspondeu a
0,5% em 1998 e 5,5% em 2004, e que ndo houve mencao
a toxicidade especifica de qualquer excipiente nos medica-
mentos da amostra®.

CORANTE ARTIFICIAL REAGCAO ADVERSA

Urticaria, reagdo ndo imunoldégica (anafilactéide), angioedema, asma, dermatite de contato, rinite,

TARTRAZINA hipercinesia em pacientes hiperativos, eosinofilia, purpura, reagéo cruzada com acido acetil-salicilico (AAS),
benzoato de sédio, indometacina
ERITROSINA Fotosensibilidade, eritrodermia, descamagéo, broncoespasmo, elevagdo dos niveis totais de hormdnios

tireoideanos

AMARELO CREPUSCULO
paracetamol, benzoato de sddio

Urticaria, angioedema, congestdo nasal, broncoespasmo, reacéo ndo imunolégica (anafilactéide), vasculite,
vomitos, dor abdominal, nduseas, eructagdes, indigestdo, purpura, eosinofilia, reacdo cruzada com AAS,

AMARELO QUINOLINA

Dermatite de contato, broncoespasmo, reagdo ndo imunolégica (anafilactéide)

VERMELHO 40

Broncoespasmo, reacédo ndo imunolégica (anafilactéide)

VERMELHO PONCEAU

Broncoespasmo, reac¢édo ndo imunolégica (anafilactéide)

AZUL BRILHANTE

Broncoespasmo, reac¢do ndo imunolégica (anafilactéide)

AZUL INDIGO CARMIM

Dermatite de contato, Broncoespasmo, reac¢éo ndo imunoldgica (anafilactéide)

Kumar et al. * analisaram 102 medicamentos norte-a-

mericanos e verificaram que 80% continham algum coran-
te (21 corantes diferentes). Os mais utilizados foram ver-
melho 40 (n=42) e amarelo crepusculo (n=27). Onze me-
dicamentos ndo especificaram o tipo de corante. Somente
duas formula¢bes continham lactose. Estudo anterior do
mesmo autor com 91 antibiéticos revelou a auséncia de
corantes em apenas sete formulacdes, proporcao bem
maior que a verificada nesta amostra. Foram detectados
treze corantes diferentes, sendo os mais frequentes ver-
melho 40, vermelho n.3, amarelo creplsculo®. Somente
trés apresenta¢gfes continham tartrazina, e sete nao espe-
cificaram o tipo de corante. Lactose estava presente em
sete dos 91 antibiéticos.

No presente estudo verificou-se que a maioria das in-
dastrias farmacéuticas expde corretamente o contelddo de
seus produtos em bulas e/ou bularios. Observa-se uma re-
dugdo na utilizacdo global de corantes em relagdo a outros
trabalhos. Nota-se, entretanto, maior predominancia no
uso de tartrazina em relacdo aos outros corantes, apesar
das importantes reages a ela associadas. Uma hipo6tese
plausivel é a maior utilizacdo de flavorizantes citricos no
Brasil (ex: laranja), e sabores como cereja e frutas verme-
Ihas nos EUA*®. Nota-se ainda que nem todas as formula-
¢Oes continham a adverténcia obrigatéria por lei referente
a presenca deste excipiente e de seus efeitos adversos.

Merece discussao o conteudo da adverténcia imposta pela
ANVISA, ja citada acima. H&a informagdes incorretas e de-
nominagdes inadequadas em relacdo as reacdes adversas a
drogas para a proépria agéncia regulatéria nacional. As rea-
¢Oes adversas a corantes, inclusive a tartrazina, sdao em
geral de natureza ndo imunolégica, ndo IgE mediada. A
propria associacdo com AAS é atualmente questionavel,
pois estima-se que as reag¢des cruzadas ocorram em ape-
nas 2,4% dos casos?.

O correto reconhecimento de um corante artificial de-
pende da utilizagdo de uma nomenclatura Unica, universal
e sistematizada, o que na pratica ndo ocorre na maioria
dos casos. Termos inespecificos, como “corante vermelho”,
deveriam ser evitados. A utilizagdo ora de nomes comuns,
ora do cédigo FD&C, pode confundir o prescritor e o consu-
midor e determinar equivocos.

Em 1998, visando dificultar a falsificagdo de medica-
mentos, reduzir a auto-medicacdo e acidentes ou ainda
evitar indicacdo errbnea do medicamento sem indicagao
meédica adequada, a publicagdo da Portaria 802 do Ministé-
rio da Saude tornou oficial a exigéncia de utilizagéo de la-
cres de seguranca nas embalagens de remédios®. Com is-
so, 0 acesso as informagdes relacionadas aos componentes
da féormula, antes da violagdo do referido lacre, passou a
ocorrer principalmente através de compéndios comerciais
de bulas, entretanto, estes bularios ndo descrevem cada
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medicamento separadamente, mas sim publicam a bula de
alguma marca comercial e apenas as formas de apresenta-
¢ao das outras marcas. O site da ANVISA, por sua vez, nao
contempla todas as bulas, mas basicamente a bula do me-
dicamento padrdo. O acesso a estas informacdes, especial-
mente aos pacientes, tornou-se bastante restrito. Para
maior seguranca, consideramos necessario especificar nas
bulas e bularios todos os excipientes utilizados, especial-
mente para os medicamentos de venda livre, pois se pre-
sume que o consumidor ird administra-los sem a orienta-
¢do de um médico e sem acesso a bula previamente a
compra.

Quanto a contaminagdo da lactose com proteinas do lei-
te de vaca, apesar de os relatos parecerem acidentais e
raros, reacdes adversas podem ocorrer e determinar agra-
VoS perigosos. Sampson et al. descreveram um caso de
uma crianga de oito anos com alergia grave ao leite de va-
ca e asma que apresentou broncoespasmo grave e anafila-
Xia apo6s uso inalatério de um novo lote de p6 seco conten-
do associacéo de fluticasona e salmeterol®. Esta medicacéo
continha lactose e aquele lote especifico estava comprova-
damente contaminado com proteina do leite. Ap6s a des-
cricdo de um caso de anafilaxia pos ingestao de probiético
em paciente com alergia ao leite de vaca, Lee et al.
(2007)*° descreveram a contaminacdo com proteina do lei-
te (beta-lactoglobina) em dois de trés produtos probiéticos
amplamente utilizados na Francga.

Nao se sabe ainda qual a importancia e a frequéncia de
contaminacdo da lactose dos medicamentos pela proteina
do leite de vaca, se é lote ou quantidade dependente e,
principalmente, qual o seu impacto para pacientes com
alergia a proteina do leite de vaca. Mais trabalhos sao ne-
cessarios para definir a seguranga do uso de lactose nas
medicacdes brasileiras. Verificou-se neste estudo que a
lactose é essencialmente utilizada nas formas “sélidas” de
apresentacdo, o que pode tornar as formas liquidas de
apresentacdo uma Opgdo mais segura para 0s pacientes
com alergia grave ao leite. Talvez seja importante a colo-
cacdo de uma adverténcia em bulas e bularios, como atual-
mente ocorre com alimentos industrializados, com frases
do tipo “contém lactose que pode estar contaminada com
proteina do leite de vaca”, contudo mais estudos sdo ne-
cessarios para avaliar o risco/beneficio desta adverténcia.
A orientacdo para leitura de bulas deve ser incluida como
adverténcia aos pacientes com APLV, como sdo hoje rétu-
los de alimentos e cosméticos.

Somente o uso consciente e responsavel de medicamen-
tos associado a uma legislacdo de rotulagem mais adequa-
da poderéo determinar maior seguranca aos pacientes, es-
pecialmente para aqueles com antecedentes de reagdes
adversas.
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