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RESUMO: Este trabalho apresenta uma revisdo sobre a possivel influéncia de adjuvantes farmacéuticos de emprego
corriqueiro em farmdcias magistrais na formulagdo de formas farmacéuticas de administracdo oral. Foram
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1 INTRODUCAO

O sucesso terapéutico de formas
farmacéuticas depende, entre outros fatores, da
selecéo correta dos adjuvantes de formulagao.

Os adjuvantes farmacéuticos, também
denominados nos atos legais como excipientes,
séo definidos como substancias desprovidas de
acdo terapéutica propria, empregadas para
viabilizar a obtengao de formas farmacéuticas
quanto aos aspectos de manipulagédo,
estabilidade, adequacgéo a via de administragéo,
biofarmécia e aderéncia ao tratamento (BRASIL,
2005a; PETROVICK, 2004).

No entanto, varios relatos informam que
estes auxiliares farmacéuticos podem interferir
no resultado de um tratamento medicamentoso
(PIFFERI e RESTANI, 2002).

Adjuvantes farmacéuticos podem ser
classificados com relagéo a sua essencialidade
ou fungdo primaria no produto (Quadro 1). O
papel destes compostos consiste, especialmente
nas suas fungbes, tais como a de permitir
gerenciar a garantia a dose, a aceitabilidade, a
estabilidade e a biodisponibilidade do produto
final. Apesar disto, historicamente, a importancia
dos excipientes nas formulagbes farmacéuticas
foi durante muito tempo subestimada, vistos
como substancias baratas e atuando somente
como suportes inertes para os medicamentos.

Com o avango da indutstria farmacéutica, o
desenvolvimento de novas tecnologias e com o
intuito de atender as numerosas fungbes
requeridas, novas classes de excipientes tém
sido criadas a partir de antigas e novas
substancias, sozinhas ou em combinagéo,
facilitando o desenvolvimento de formas
farmacéuticas de alto desempenho. Sendo
assim, os excipientes nao podem mais ser
considerados meros suportes inertes para as
substancias ativas, mas componentes essenciais
para as formulagbes farmacéuticas atuais
(PIFFERI e RESTANI, 2002).

Atuaimente existem disponiveis no
mercado, mais de 1000 diferentes adjuvantes
que cumprem as fungdes como diluentes,
desintegrantes, lubrificantes, corantes,
adogantes, conservantes. Sao compostos
quimicamente heterogéneos que vao desde
moléculas simples, como a agua, ou o benzoato
de sédio, passando por substancias poliméricas,
a misturas complexas de substancias. Sua
origem pode ser dos reinos vegetal, animal ou
mineral, ou serem provenientes de modificagées
guimicas de precursores naturais ou totalmente
sintéticas.

Contudo, apesar do rétulo de ‘inertes’ os
adjuvantes, como os farmacos, possuem
atividade termodinamica e podem contribuir para
reagbes de degradagdo, interagdes entre
farmaco e adjuvantes (VELAZQUEZ ARMIJO e
col., 2004), além de provocar reagdes
toxicolégicas e imunolégicas nos pacientes.

O farmacéutico tem fungdo de suma
importancia no processo do aviamento da
formulagédo verificando se nao existem
incompatibilidades entre farmacos-excipientes e
interacbes  excipiente-paciente quando o
excipiente ¢é determinado pelo prescritor,
atuando assim como co-responsavel pela
formulaggdo. O farmacéutico pode ainda
determinar os excipientes que serdo utilizados
nas formulagcbes (quando esses nao sao
descritos nas prescri¢gdes), pratica mais comum
em farmacias magistrais, devendo entdo
conhecer as interagbes para escolher os
excipientes mais adequados & formulagao e ao
paciente.

Frente & vasta gama de excipientes
disponiveis no mercado, as reacdes que estes
podem causar, e a responsabilidade do
profissional farmacéutico no aviamento das
formulagdes, o objetivo deste estudo é descrever
os excipientes de uso oral mais comumente
utilizados em farmacias magistrais, bem como
contemplar os adjuvantes de uso oral, descritos
no 12 Formulario Nacional (BRASIL, 2005c), e
listar itens como seguranga, interagdes, dos
excipientes com os farmacos, toxicidade, além
de reagcbes de hipersensibilidade que os
adjuvantes podem provocar no paciente.

A seguir encontram-se descritos os alguns
adjuvantes empregados na formulagdo de
formas farmacéuticas de administragdo oral,
produzidas em farmacias magistrais. As
substancias foram listadas pela Denominagao
Comum Brasileira, quando existente (BRASIL,
2005b), seguindo-se o0s nomes quimicos, ©
numero de identificagdo da DCB, o numero de
registro no Chemical Abstract Service (CAS), os
sindnimos  encontrados  incluindo  nomes
comerciais e outras denominagbes, e as
Farmacopéias onde estao descritos, conforme a
literatura basica consultada. Procurou-se arrolar,
quando devidamente descritas, as principais
caracteristicas, as aplicagbes farmacéuticas
(para uso oral) e também as interagdes, reagoes
adversas, toxicolégicas e de sensibilidade destas
substancias.
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QUADRO 1. Classificagéio dos adjuvantes farmacéuticos

ADJUVANTES PRIMARIOS OU ESSENCIAIS
TECNOLOGICOS: solventes, aglutinantes, lubrificantes,
CONSERVADORES: conservantes, antioxidantes, tamponantes
ADEQUADORES FISIOLOGICOS: hidrizantes, tonicizantes
BIOFARMACEUTICOS: complexantes, materiais de revestimento

ADJUVANTES SECUNDARIOS OU Acessc’:mbs
ADEQUADORES ORGANOLETICOS: corantes, edulcorantes

Fonte: Petrovick, 2005

2 Adjuvantes para capsulas

Os adjuvantes para capsulas encontram-
se normalmente sob forma seca pulvérea ou
aglomerada. Sao utilizados para completar o
conteudo das capsulas rigidas de gelatina, quando
o volume ocupado pelo farmaco nao é suficiente
para preenché-las, para melhoria do fluxo dos pés,
modificar o pH do meio onde serdo cedidos,
podendo ainda objetivar a alteragdo da
solubilidade e a biodisponibilidade dos farmacos.

2.1 Amido

Nome Quimico: Amido

DCB: 00657

Numero de registro CAS: 9005-25-8

Sinonimia: amidon, amilo, amylum, starch, Aytex
P, Fluftex W, Melojel, Paygel 55, Puré-Dent, Purity
21, Tablet White.

Farmacopéias: Brasileira, Européia, Internacional,
Japonesa e Americana.

O amido pode ser obtido de varias espécies
vegetais, do milho (Zea mays), trigo (Triticum
aestivum), batata (Solanum tuberosum), arroz
(Oryza sativa) e mandioca (Manihot utilissima),
sendo mais comum a utilizagdo do amido de
milho. Amido consiste de amilose e amilopectina,
dois polissacarideos baseados na o—glucose, é
um pé branco, fino, inodoro e insipido, composto
de pequenos granulos ovais, cujo tamanho e
forma sao caracteristicos de cada variedade
botanica.

O amido é usado primariamente como adjuvante
em formas farmacéuticas sélidas, onde é utilizado
como diluente, aglutinante e desintegrante. Como
diluente o amido é empregado na preparagado de
farmacos com a finalidade de facilitar os
subseglientes processos de mistura envolvidos na
preparacdo de uma formulagdo farmacéutica
sblida. Além disso, amido também tem emprego
como material de enchimento e carga, para ajustar
o volume de p6s para preenchimento de capsulas.

O amido é listado na GRAS (Generaly Recognized
as Safe), incluido no Guia de Ingredientes Inativos

(Inactive Ingredients Guide) da FDA (comprimidos
bucais, capsulas orais, pds, suspensbes e
comprimidos, preparag¢des tépicas e comprimidos
vaginais). Incluido também npa lista de
componentes para medicamentos nao-parenterais
licenciados no Reino Unido. Esse adjuvante é um
produto comestivel e geralmente considerado
como um material essencialmente nao-téxico e
nao-irritante, entretanto o consumo (oral) de doses
massivas de amido pode causar obstrugéo
intestinal.

Reagdes de sensibilidade ao amido séo
extremamente raras e individuos aparentemente
alérgicos a um tipo de amido podem néo
apresentar efeitos adversos ao amido de uma
espécie botanica diferente (KIBBE e KIBBE, 2000).
Amido pode formar complexos fracos com cations
em meio neutro ou nao-alcalino (RENDLEMAN,
1978).

2.2 Bicarbonato de sddio

Nome Quimico: Sal monossédico de &cido
carbdnico

DCB: 01249

Nimero de registro CAS: 144-55-8

Sinonimia: carbonato monossédico, Sal de Vichy,
carbonato acido de sédio, hidrogeno carbonato de
sédio, baking soda.

Farmacopéias: Brasileira, Européia, Internacional,
Japonesa e Americana.

O bicarbonato de sédio (BS) é um pdé cristalino,
branco, inodoro, com um sabor salino,
ligeiramente alcalino. BS é utlizado em
formulagdes farmacéuticas como fonte de diéxido
de carbono em comprimidos e granulos
efervescentes, também ¢é empregado para
produzir ou manter o pH alcalino em determinadas
preparagdes. E utilizado para proteger farmacos
que sdo acidos fracos, aumentando a velocidade
de dissolugdo do comprimido e reduzindo a
irritag@o gastrica.

BS reage com acidos, sais acidos, e muitos sais
de alcaléides com liberagdo de diéxido de
carbono. Em misturas de pés, a umidade
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atmosférica ou a agua de cristalizagao de outra
substancia ¢é suficiente para BS reagir com
componentes como o &acido bérico. Em solugio,
BS é relatado como incompativel com muitas
substancias como ciprofloxacino (GILBERT e col.,
1997), amidarona (KORTH-BRADLEY e col,
1995), nicardipina (BAASKE e col.,, 1996), e
levofloxacino (WILLIAMS e col., 1996).

O bicarbonato de sdédio é listado na GRAS,
incluido no Guia de Ingredientes Inativos da FDA
(injetaveis, preparagdes oftalmicas, capsulas orais,
solugbes e comprimidos). Aceito para uso como
aditivo alimentar e incluido como comonente de
medicamentos parenterais e nao-parenterais no
Reino Unido. Quando utilizado como adjuvante,
BS é considerado um material nao-téxico e nao-
irritante (CABLE, 2000).

2.3 Celulose Microcristalina

Nome Quimico: Celulose

Numero de registro CAS: 9004-34-6

Sinonimia: celulose cristalina, celulose gel, Avicel,
Emcocel, Fibrocel, Microcel, Tabulose, Vivacel.
Farmacopéias: Européia, Internacional, Japonesa
e Americana.

A celulose microcristalina (CM) é celulose
purificada, parcialmente despolimerizada que
ocorre como um pé branco cristalino, insipido,
inodoro, composto de particulas porosas. E
largamente utilizado em medicamentos,
primariamente como aglutinante (10 a 20 %) e
diluente de comprimidos e cépsulas onde é
utilizada nos processos de granulacdo por via
umida e compressdo direta. Além disso, tem
propriedades lubrificante e desintegrante (5 a
15%), uteis na fabricagdo de comprimidos. Pode
ser utiizado como adsorvente, agente de
suspensao, diluente para cédpsulas e comprimidos
e desintegrante para comprimidos.

E listado na GRAS, aceito na Europa para uso
como aditivo alimentar. Incluido no Guia de
Ingredientes Inativos da FDA (inalagbes, capsulas
orais, p6s, suspensdes, xaropes e comprimidos,
preparagbes topicas e vaginais); também incluido
como componente de medicamentos néo-
parenterais licenciados no Reino Unido.

A celulose microcristalina € largamente utilizada
em preparagbes farmacéuticas de uso oral e
produtos alimenticios e é geralmente considerada
como material ndo-téxico e nao-irritante.

A CM ndo é absorvida sistematicamente apés
administragdo oral e, portanto tem pequeno
potencial téxico. O consumo de altas quantidades
de celulose microcristalina pode ter efeito laxativo,
entretanto isso nao é um problema quando CM é

utilizada como
farmacéuticas.

excipiente em formulagdes

Varios tipos diferentes de celulose microcristalina
estdo disponiveis no mercado, que diferem no
método de obtengdo, tamanho de particula,
umidade, fluxo e outras propriedades fisicas
(LANDIM e col., 1993; PODCZECK e col., 1993).
O maior tamanho de particula geralmente propicia
melhor propriedade de fluxo; CM possui baixo teor
de agua e é utlizada para matérias-primas
sensiveis a umidade; CM de alta densidade
melhora a fluidez e a uniformidade do peso
(WHEATLEY, 2000).

2.4 Estearato de magnésio

Nome Quimico: octadecanoato de magnésio
DCB: 03577

Numero de registro CAS: 557-04-0
Sinonimia: sal de magnésio do
octadecanéico.

Farmacopéias: Brasileira, Européia, Internacional,
Japonesa e Americana.

acido

Estearato de magnésio € um pdé fino, branco,
impalpavel, de baixa densidade e volume,
apresentando um fraco odor de acido estearico e
sabor caracteristico.

Estearato de magnésio é utilizado em cosméticos,
alimentos, e em formulagdes farmacéuticas. E
principalmente utilizado como lubrificante na
fabricagdo de capsulas e comprimidos em
concentragdes variam entre 0,25 — 0,5 %.

EM é incompativel com acidos fortes, alcalis, e
sais de ferro. Deve-se evitar a mistura com
materiais fortemente oxidantes. EM ndo deve ser
utilizado em produtos  contendo  &cido
acetilsalicilico, algumas vitaminas e a maior parte
dos sais de alcaldides.

O produto, largamente utilizado como adjuvante
farmacéutico é geralmente considerado como nao
téxico para administragdo oral, entretanto o
consumo de grandes quantidades de EM pode
resultar em algum efeito laxativo ou irritagéo das
mucosas. EM é listado na GRAS; aceito como
aditivo alimentar e é licenciado como componente
para medicamentos nao-parenterais no Reino
Unido; incluido no Guia de Ingredientes Inativos
da FDA (capsulas orais, pés e comprimidos,
comprimidos bucais e vaginais e preparagdes
topicas) (ALLEN e LUNER, 2000).

Estearato de magnésio é hidrofébico e pode
retardar a dissolugdo de farmacos administrados
na forma farmacéutica sélida; a menor
concentragao possivel é utilizada na maioria das
formulagdes (HUSSAIN e col., 1992). A dissolugao
da cdapsula é sensivel tanto a quantidade de
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estearato de magnésio na formulagdo quanto ao
tempo de mistura; Altas quantidades de EM e
longo tempo mistura pode resultar na formacgéo de
um pé hidrofébico que ndo se dispersa apés a
dissolugdo da capsula (MURTHY e SAMYN,
1977). O tempo de mistura em uma formulagao
contendo estearato de magnésio deve ser
controlado (CHOWHAN e CHI, 1986a; CHOWHAN
e CHI, 1986b)

2.5 Di6éxido de Silicio Coloidal

Nome Quimico: Silica

Nimero de registro CAS: 112945-52-5
Sinonimia: silica coloida, silica altamente
dispersal, Aerosil, Cab-O-Sil, Wacker HDK.
Farmacopéias: Européia e Americana.

Dioxido de silicio coloidal € uma silica cuja
particula tem o tamanho de aproximadamente 15
nm. E um pé branco-azulado, leve, inodoro,
insipido e amorfo. Esse material é utilizado em
formulagbes  farmacéuticas, cosméticos e
alimentos como adsorvente, lubrificante e agente
de suspens@o. Seu pequeno tamanho de particula
e grande area superficial tem a capacidade de
melhorar as propriedades de fluxo de pés secos
em inGmeros processos (ex.. compressdo). E
utilizado também como estabilizador de emulsdes
e como agente de suspensdo em géis e
preparagdes semi-sélidas. Diéxido de silicio
coloidal é higroscépio e deve ser mantido em
recipiente bem fechado.

Aerosil é listado na GRAS, incluido no Guia de
Ingredientes Inativos da FDA (cdpsulas orais,
suspensdes e comprimidos, preparagdes
transdérmicas e vaginais). Incluido também como
componente de medicamentos nao-parenterais,
licenciado no Reino Unido. E incompativel com
preparagdes de dietilstilbestrol. E considerado
nao-téxico e nao-irritante quando utilizado como
adjuvante em preparagdes farmacéuticas de uso
oral e tépico (MOREFIELD, 2000). Diéxido de
silicio coloidal aumenta a biodisponibilidade de
acetazolamida e de hidroclorotiazida. (HOPFNER
e col., 2002a) Durante sua manipulagdo deve ser
evitada a sua inalagéo.

2.6 Fosfato de célcio dibasico diidratado

Nome Quimico: Fosfato bibasico de célcio

DCB: 04278

Numero de registro CAS: 7757-93-9

Sinonimia: ortofosfato de calcio, fosfato mono-
hidrogénio de cdélcio, A-TAB, Di-cafos AN,
Emcompress.

Farmacopéias: Brasileira, Européia, Internacional,
Japonesa e Americana.

O fosfato de calcio dibasico diidratado (FCD) é um
p6é branco ou cristalino, inodoro e sem sabor. E
utilizado como adjuvante e como fonte de célcio
em suplementos nutricionais, também é
empregado em cremes dentais por sua atividade
dentifricia. FCD é utilizado como adjuvante por
sua propriedade de compactacgio e pelo bom fluxo
apresentado. Possui atividade alcalinizante, sendo
seu uso indicado para farmacos sem degradag¢éo
acida (que séo absorvidos no intestino).

Fosfato de célcio dibasico diidratado é largamente
utilizado para produtos farmacéuticos de uso oral
e é considerado como nao-téxico e nao-irritante. E
listado na GRAS. Incluida na lista de ingredientes
inativos da FDA (capsulas e comprimidos orais),
licenciado como componente de medicamentos
nao-parenterais e parenterais na Europa e
Estados Unidos, além de ser aceito como aditivo
alimentar na Europa.

O fosfato de cdlcio dibasico diidradato nao deve
ser utiizado em formulagbes que contenham
tetraciclinas (a tetraciclina pode quelar o cdlcio), é
incompativel com indometacina (EERIKAINEN et
al., 1991), &cido acetilsalicilico (LANDIN et al.,
1994), aspartamo (EL-SHATTAWY, 1981),
ampicilina (EL-SHATTAWY, 1982a), cefalexina
(EL-SHATTAWY e col., 1982b) e eritromicina (EL-
SHATTAWY e col., 1982c). Devido ao seu carater
basico ndo deve ser utilizado com substancias
sensiveis ao pH alcalino.

2.7 Gelatina

Nome Quimico: Gelatina

DCB: 04413

Numero de registro CAS: 9000-70-8

Sinonimia: gelatine, Crodyne BY19, Pharmagel A,
Pharmagel B, Vee Gee.

Farmacopéias: Brasileira, Européia, Internacional,
Japonesa e Americana.

Gelatina é um termo genérico para uma mistura de
fragdes protéicas purificadas que podem ser
obtidas tanto por hidrélise acida (gelatina tipo A)
ou por hidrélise alcalina (gelatina tipo B) de
colageno animal, podendo ainda ser uma mistura
dos dois tipos.
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As fragOes protéicas consistem quase totalmente
de aminodcidos unidos por ligagdes amida na
forma de polimeros lineares, tendo seu peso
molecular variando entre 15000-250000.

Gelatina € largamente utilizada em uma variedade
de formulagbes farmacéuticas, entretanto é mais
freqlientemente utilizada na fabricagdo de
capsulas de gelatina duras e moles.

Capsulas de gelatina sao formas de dosagem
unitdrias que sao preenchidas com uma droga e
séo geralmente designadas para administragao
oral. Embora a gelatina seja pouco solivel em
agua fria, a capsula de gelatina se desintegrara no
fluido gastrico rapidamente, liberando o seu
conteudo.

As capsulas podem ser rigidas ou moles, sendo as
capsulas rigidas utilizadas em farmdcias
magistrais. A USP permite que a gelatina utilizada
na fabricagdo de capsulas contenha varios
agentes de coloragédo (corantes), conservantes, e
laurilsulfato de sddio. Os fabricantes podem ainda
adicionar agentes enrigecedores como a
sacarose.

Incluida no Guia de Ingredientes Inativos (/nactive
Ingredients Guide) da FDA, como componente de
medicamentos no Reino Unido.

Gelatina é um material anfétero e reage com
acidos e bases. Pelo seu carater protéico, exibe as
propriedades quimicas deste material. Gelatina
pode ser hidrolisada pela maioria dos sistemas
proteoliticos e formar aminoacidos. Também pode
reagir com aldeidos e agucares aldeidicos,
polimeros anidnicos e catidnicos, eletrdlitos, ions
metalicos, plastificantes, conservantes e
tensoativos. E precipitada por &lcool, cloroférmio,
éter, sais de merclurio, e acido tanico e taninos. A
gelatina de baixo peso molecular tem sido
investigada pela capacidade de intensificar a
dissolugao de substancias ativas administradas
oralmente (KIMURA e col., 1991).

Em geral o uso de gelatina em formulagdes orais é
considerado como material n&o-téxico e nao-
irritante. Entretanto ha raros relatos de capsulas
de gelatina que aderiram ao epitélio do eséfago, o
que pode causar irritagao local (PRICE e KIBBE,
2000).

Restricbes alimentares ou de fundo religioso
conduziram ao surgimento de novos materiais de
constituigdo dos invélucros de capsulas rigidas,
como derivados de celulose (hipromelose) e
polissacarideos obtidos por fermentagao
microbiana (pululanos) (PETROVICK, 2005)

2.8 Lactose

Nome Quimico: o-B-D-galactopiranosil-(1—4)-a-D-
glicopiranose anidra

DCB: 05144, lactose anidra [05145], lactose
monoidratada [05146]

Numero de registro CAS: 63-42-3

Sinonimia: 4(B-D-galactosideo)-D-glucose, aglicar
do leite, saccharum lactis, Fast-flo, Lactochem,
Microtose, Pharmatose, Tablettose, Zeparox.
Farmacopéias: Brasileira, Européia, Internacional,
Britanica, Japonesa e Americana.

Lactose é constituida de particulas cristalinas ou
pé branco, é inodora e possui um sabor levemente
doce. Vdrias formas diferentes de lactose estéo
disponiveis no mercado: o-lactose anidra, o-
lactose monoidratada, e numa menor proporgao B-
lactose anidra, que tipicamente contém 70 % de j-
lactose anidra e 30 % de a-lactose anidra. A o-
Lactose pode conter uma pequena quantidade de
forma B.

Lactose €& largamente utilizada como diluente para
cépsulas. Existem varios tipos diferentes de
lactose comercialmente disponiveis com diferentes
propriedades fisicas, como tamanho de particula e
caracteristicas de fluxo, o que permite a selegao
do material mais adequado para a o tipo de
aplicagéo desejada.

Incluida no guia de ingredientes inativos da FDA
(injetaveis IV, capsulas e comprimdos) e como
componente de medicamentos ndo-parenterais e
parenterais no Reino Unido. As reagbes adversas
a lactose s@o geralmente atribuidas a intolerancia
especifica, que ocorre com pessoas com
deficiéncia da enzima intestinal lactase (PRAY,
1990). A lactose nao é digerida e pode trazer
sintoma clinicos como dor abdominal, diarréia,
distensdo abdominal e flatuléncia. Lactose,
portanto deve ser evitada por pessoas com
intoleréncia a lactose e por diabéticos.

Reacé&o do tipo Maillard pode ocorrer entre lactose
e compostos com amina primaria. E incompativel
com aminodcidos, fluoxetina (WIRTH e col., 1998),

sertralina, imipramina, hidréxi-triptofano,
amitriptilina, clomipramina, antibiéticos
aminoglicosideos (amicacina, framicetina,
neomicina, tobramicina, gentamicina, e
estreptomicina), aminofilina (HARTAUER e
GUILLORY, 1991) e anfetaminas (BLAUG e

HUANG, 1972) como femproporex e mazindol. A
isoniazida interage quimicamente com a lactose,
conforme demonstrado em analises calorimétricas
e espectrofotométricas (VELAZQUEZ ARMIJO e
col., 2004).
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2.9 Manitol

Nome Quimico: D-manitol

DCB: 05492

Numero de registro CAS: 69-65-8
Sinonimia: D-manitol, mannite,
Pearlitol

Farmacopéias: Brasileira, Européia, Britanica,
Japonesa e Americana.

manna-sugar,

Manitol é um pé branco, cristalino, nao-
higroscopico e inodoro. Possui um sabor doce,
aproximadamente tédo doce quanto a glicose, e
metade do poder adogante da sacarose, além de
conferir uma sensag@o refrescante na boca.
Manitol é geralmente utilizado nas formulagdes
farmacéuticas como diluente (10-90 % p/p) em
comprimidos e capsulas, onde, por nao ser um
produto higroscépico, pode ser formulado com
ativos sensiveis a umidade. Manitol também é
empregado para prevenir 0 espessamento em
suspensdes aquosas de hidréxido de aluminio
(<7% p/v).

Manitol é listado na GRAS, incluido no Guia de
Ingredientes Inativos da FDA (uso parenteral,
intramuscular, intravenoso e subcutaneo, além de
cdpsulas e comprimidos orais bucais e
sublinguais). Aceito para uso como aditivo
alimentar na Europa e incluido como componente
de medicamentos n&o-parenterais e parenterais
no Reino Unido.

Administrado  oralmente, manitol nao &
significativamente absorvido pelo trato
gastrintestinal, mas, em aitas doses, pode causar
diarréia (MAKINEN, 1984; BAR, 1985) A
quantidade de manitol utilizada como adjuvante é
consideravelmente menor do que a utilizada na
terapéutica (diurético osmético) e é,
conseqientemente associada a uma menor
incidéncia de reagbes adversas. Entretanto
reagbes de hipersensibilidade podem ocorrer
quando manitol é utilizado como adjuvante.

Manitol pode formar complexos com alguns metais
(Fe, Al e Cu) (ARMSTRONG e REIER, 2000).
Manitol demonstrou reduzir a biodisponibilidade de
cimetidina quando comparada com sacarose
(ADKIN e col., 1995). Este poliol pode provocar
interagé@o fisica com a isoniazida, conduzindo a
formagcdo de produto eutético (VELAZQUES
ARMIJO e col., 2004)

2.10 Povidona

Nome Quimico: 1-etenil-2-pirrolidinona
homopolimero

DCB: 07289

Nimero de registro CAS: 9003-39-8

Sinonimia: poli[1-(2-oxo-1-pirrolidinil)etileno],
polividona, polivinilpirrolidona, PVP, polimero 1-
vinil-2-pirrolidinona, Kollidon, Plasdone,.
Farmacopéias: Européia, Internacional,
Japonesa, Polonesa e Americana.

Sob o termo povidona encontra-se uma gama de
adjuvantes farmacéuticos, que se diferenciam
entre si, principaimente, pelo grau de
polimerizacdo e relacionamento entre as cadeias
poliméricas (ligadas ou isoladas). A povidona é um
pé fino higroscépico, branco a branco-creme,
inodoro ou quase inodoro. Povidona com as
denominagbes contendo a letra K seguida de
nimeros iguais ou menores que 30 sdo
encontrados na forma de esférica e a povidona K-
90 e valores maiores sao encontrados na forma de
lenticular.

Embora a povidona seja utilizada em uma
variedade de formulagdes farmacéuticas ela €

primariamente empregada em formas
farmacéuticas sélidas. Dependendo de sua
estrutura  quimica, ¢é  adicionada como

desintegrante (YEN e col., 1997) e tem mostrado
melhorar a dissolugdo de substancias pouco
soluveis em agua de formas farmacéuticas solidas
(IWATA e UEDA, 1996). Povidona é também
utilizada como agente suspensor, estabilizante ou
espessante em suspensdes orais, topicas e em
solugbes. A solubilidade de farmacos pouco
soluveis como o norfloxacino pode ser aumentada
através de mistura com povidona (KALINKOVA,
1999).

Povidona pode formar adutos moleculares em
solugdo com sulfatiazol, salicilato de sédio, acido
salicilico, fenobarbital, e taninos. A eficacia de
alguns conservantes, por exemplo, timerosal, pode
ser afetada através da formacdo de complexos
com a povidona. Além disso, pode formar
complexos com resorcinol, e aminofenazona
(HOEPFNER e col., 2002b)

Povidona é geralmente utilizada como adjuvante,
particularmente em comprimidos e solugdes orais.
Quando consumida oralmente, povidona pode ser
considerada essencialmente nao-téxica, pois nado
é absorvida pelo trato gastrintestinal ou mucosas
(WESSEL e col., 1971)

PVP é aceita na Europa como aditivo alimentar em
certas aplicagdes. Incluida no Guia de
ingredientes Inativos da FDA (injetaveis IM € IV,
preparacdes oftdlmicas, capsulas, pastilhas,
granulos, suspensdes, comprimidos e
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comprimidos sublinguais, preparagdes tdpicas e
vaginais) e é licenciada como componente de
medicamentos ndo-parenterais no Reino Unido
(KIBBE, 2000).

2.11 Talco

Nome Quimico: Talco

DCB: 08264

Nidmero de registro CAS: 14807-96-6

Sinonimia: P& de talco, Magsil, Magsil star,
Purtalc.

Farmacopéias: Européia, Internacional, Japonesa
e Americana.

Taico é um silicato de magnésio hidratado e
purificado, podendo também conter silicato de
aluminio e ferro. Esse adjuvante ja foi largamente
utlizado em formulagdes sélidas orais como
lubrificante (em especial como antiaderente) e
diluente, entretanto o seu uso n3o é comum
atualmente como diluente, sendo empregado no
desenvolvimento de produtos de cedéncia
modificada, pois tem a capacidade de retardar a
dissolug@o de muitos farmacos.

Aceito no Reino Unido como aditivo alimentar
somente quando utilizado em corantes e incluido
como componente de medicamentos néao-
parenterais. Incluido no Guia de Ingredientes
Inativos da FDA (comprimidos orais, cdpsulas e
comprimidos, preparagoes retais e tdpicas).

Talco é incompativel com compostos de amdnio
quaternario. Apds a ingestao oral talco nio é
absorvido de forma sistémica, podendo assim ser
considerado um material essencialmente nao
téxico (KIBBE, 2000). Entretanto, talco
contaminado com asbestos pode  ser
carcinogénico para humanos, devendo o talco
para uso farmaceéutico ser livre de asbestos (IARC,
1987).

3 Edulcorantes e adoc¢antes

Os edulcorantes e adogantes tém por finalidades
conceder um sabor doce ou mascarar o sabor
desagradavel em solugbes, suspensbes e
xaropes, atuando na  aceitabilidade do
medicamento pelo paciente. Entretanto esses
adjuvantes podem causar reagbes adversas &
populagao.

3.1 Aspartamo

Nome Quimico: N-co-L-aspartil-L-fenilalanina 1-
metil éster

DCB: 00900

Numero de registro CAS: 22839-47-0

Sinonimia: aspartame, acido 3-amino-N-(o-
carboéxi-fenetil)succindmico N-metil éster, &cido 3-
amino-N-(a-carbonilfenetilysuccinamico, APM,
aspartil fenilamina metil éster, metil N-o-L-aspartil-
L-fenilalaninato, Equal, NutraSweet, Sanecta, SC-
18862, Tri-Sweet, Canderel.

Farmacopéias: Européia e Americana.

Aspartamo é encontrado como um pé cristalino,
fino, branco, quase sem odor, com um intenso
sabor doce (poder edulcorante ~ 200). E utilizado
como intenso adogante em bebidas, produtos
alimenticios, adogantes e em preparagdes
farmacéuticas incluindo comprimidos, misturas de
pés e preparagdes vitaminicas (xaropes isentos de

agucar ou solucdes/suspensdes isentas de
agucar)

Experimentos por calorimetria  exploratéria
diferencial (DSC) com adjuvantes para

compressao direta sugerem que aspartamo é
incompativel com fosfato dibasico de calcio e
também com estearato de magnésio (EL-
SHATTAWY, 1981). Reacgbes entre aspartamo e
polidis também s&o conhecidas.

Aspartamo é listado na GRAS, incluido no Guia de
Ingredientes Inativos da FDA (pé oral para
reconstituicdo). Aceito para uso como aditivo
alimentar na Europa e incluido como medicamento
nao parenteral no Reino Unido. E geralmente
considerado como material nao toxico, entretanto
deve-se ter cuidado no seu uso devido a formagao
de metabdlitos potencialmente toxicos como
metanol, acido aspartico e fenilalanina. Dessas
substancias, somente a fenilalanina é produzida
em quantidade suficiente, com niveis normais de
ingesta de aspartamo, para causar preocupagao.
No individuo saudavel a fenilalanina produzida é
inofensiva, contudo o uso do aspartame deve ser
evitado para pacientes com fenilcetonuria
(GOLIGHTLY e col., 1988).

A quantidade aceita como ingesta diaria de
aspartamo pela Organizagdo Mundial da Saude
(WHO) é de 40 mg/kg de peso corporal e de
dicetopiperazina (uma impureza encontrada no
aspartamo) é de 7,5 mgkg de peso corporal
(BUTCHKIO e KOTSONIS, 1989).

Muitos efeitos adversos tém sido relacionados ao
consumo de aspartamo, principalmente em
individuos que ingerem uma grande quantidade de
bebida (mais que 8 litros por dia) com aspartamo.
As reagdes adversas relatadas incluem: dores de
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cabega (SCHIFFMAN e col., 1987), congestéo,
sintomas  gastrintestinais e  dermatolégicos
(RUSSEL e THURGOOD, 2000a).

3.2 Ciclamato de sédio

Nome Quimico: N-cicloexilsulfamato de sédio
DCB: 01995

Nimero de registro CAS: 139-05-9

Sinonimia: sal monossddico  do acido
cicloexilsulfamico, cicloexanossulfamato de sédio,
Assugrin, Sucaryl sédico, Sucrosa.

Farmacopéias: Européia.

Ciclamato de sédio (CS) é um pé cristalino branco,
sem odor (ou quase), com um intenso sabor doce
(poder edulcorante ~ 15-30). E utilizado como
agente adogante em formulagdes farmacéuticas,
alimentos, bebidas e adogantes de mesa. Em
solugdes diluidas (~ 0,17 % p/v) o poder
edulcorante é aproximadamente 30 vezes o do
acgucar. Entretanto em altas concentragdes o sabor
doce é reduzido e, a uma concentragao de 0,5 %
p/v, percebe-se um sabor amargo residual.
Ciclamato de sddio realga o sabor e pode ser
usado para mascarar sabores desagradaveis. CS
é (utlizado geralmente em combinagdo com
sacarina.

Ha controvérsia sobre a seguranga do ciclamato
de sédio, o qual, em 1970, foi banido de diversos
paises como Estados Unidos e Reino Unido
(WEIRAUCH e DIEHL, 2004). Esta decisao
resultou de um estudo que sugeria que ciclamato
poderia causar cancer de bexiga em ratos. O
estudo, entretanto, foi criticado por envolver altas
doses de ciclamato administrado com sacarina,
substancia sobre a qual ha controvérsia sobre a
sua seguranga (vide Sacarina).

Ciclamato é aceito como adogante para produtos
alimenticios na Europa, € licenciado como
medicamento n&o parenteral no Reino Unido. O
uso do ciclamato nos Estados Unidos nao €
permitido atualmente, entretanto essa posicédo
esta sob revisao (FDA, 1989)

Poucas reagbes adversas sao atribuidas ao
ciclamato, contudo seu uso tem sido associado a
exemplos de dermatites fotossensiveis (RUSSEL
e THURGOOD, 2000b).

3.3 Sacarina sédica

Nome Quimico: 1,2-benzisotiazol-3(2H)-ona 1,1-
dioxido

DCB: 07851

Numero de registro CAS: 81-07-2

Sinonimia: 1,2-benzisotiazolin-3-ona 1,1-diéxido,
sulfimida benzdica, benzossulfimida, 1,2-diidro-2-
cetobenzisossulfonazol, 2,3-diidro-3-
oxobenzisossulfonazol, o-sulfobenzimida, acido o-
sulfobenzdico imida, Garantose, Glucid, gluside,
Hermesetas, Sacarina, Saccarina, Sacarinol,
Sacarinose, Sacarol, Saxin, Sykose, Zaharina.
Farmacopéias: Européia, Internacional, Japonesa
e Americana.

Sacarina sédica (SC) ocorre como pé cristalino
branco, tem um intenso sabor doce (poder
edulcorante ~ 300-500), com um residuo metélico
que, em doses usuais, pode ser detectado por
aproximadamente 25 % da populagdo. Sacarina é
um adocante utilizado em bebidas, produtos
alimenticios, adogcantes de mesa, e produtos de
higiene oral e formulagdes farmacéuticas. Nessas
formulagdes é utilizada em concentracdes de 0,02
a 05 % (m\V). SC pode ser utilizada para
mascarar sabores desagradaveis ou realgar os
sistemas de sabor.

Aceita para uso como adogante em alimentos na
Europa, sacarina sédica também é licenciada
como medicamento ndo parenteral no Reino
Unido. Incluida no Guia de Ingredientes Inativos
da FDA (preparagbes bucais e dentais, injetaveis
IM e IV, preparagbes orais e tdpicas).

Ha uma consideravel controvérsia a respeito da
seguranca da sacarina sédica nos ultimos anos
(WEIRAUCH e DIEHL, 2004), contudo atualmente
é considerada como segura. A WHO indica um
valor diario para ingesta de sacarina de 2,5 mg/kg
de peso corporal. No Reino Unido, o Committtee
on Toxicity of Chemicals in Food, Consumer
Products, and the Environment (COT) aceita uma
dose didria de 50 mg/kg de peso corporal
(RUSSEL e THURGOOD, 2000c).

Por ser um derivado do tolueno

3.4 Sacarose

Nome Quimico: B-D-frutofuranosil-a-D-
glicopiranosideo

DCB: 07854

Numero de registro CAS: 57-50-1

Sinonimia: a-D-glicopiranosil-B-D-frutofurano-
sideo, agucar, agucar refinado, agucar-de-cana,
agucar de beterraba.

Farmacopéias: Brasileira, Européia, Internacional,
Japonesa e Americana.

Sacarose ocorre como cristais sem odor ou como
pé cristalino branco, inodoro e com sabor doce. E
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largamente utilizada em formulacdes
farmacéuticas de uso oral. Xarope de sacarose
contém de 50 a 85 % de sacarose. Na forma de
po, sacarose pode servir como aglutinante seco ou
como material de carga e enchimento em
comprimidos mastigaveis ou pastilhas.
Comprimidos que contém grande quantidade de
sacarose dificimente apresentam problemas
desintegragao.

A co-precipitacdo dos ésteres de sacarose com
farmacos hidrofébicos como a nifedipina pode
aumentar a dissolugdo destas substancias ativas
(NTAWUKULILYAYO e col., 1993), a sacarose
neste caso age como um carreador soluvel em
agua molhando os farmacos insoluveis.

Xaropes de sacarose sdo amplamente utilizados
como veiculos em formulagdes orais liquidas para
melhorar a palatabilidade, a viscosidade ou agindo
como conservante (a 85 % m/m de sacarose) da
formulagdo. Sacarose é considerada ndo téxica,
biodegradavel, e possui boas propriedades
emulsionantes. Palmitato e estearato de sacarose
sdo utilizados para estabilizar suspensdes de
farmacos como o paracetamol.

Sacarose é listada na GRAS e incluida no Guia de
Ingredientes Inativos da FDA (capsulas orais,
solugdes xaropes e comprimidos). Aceito para uso
como aditivo alimentar e incluido como
componente de medicamentos parenterais e nao-
parenterais no Reino Unido. O uso da sacarose
deve ser controlado para pacientes diabéticos
(ARMSTRONG e col, 2000). Além disto, &
cariogénica e, portanto desaconselhavel em
preparag¢6es pediatricas (FARIAS, 2004).

3.5 Esteviosideo

Nome quimico: Acido 13-[(2-0-B-D-glicopiranosil-
a-D-glicopiranosil)-6xilcaur-16-en-18-6ico p-D-
glicopiranosil éster

Numero de registro CAS: 57817-89-7

Sinonimia: steviosideo

Farmacopéias: Brasileira

A estévia é uma planta com origem na América do
Sul, utilizada por séculos como adogante natural.
Seu uso tem sido avaliado como adogante em
testes com animais. Em humanos, estévia é muito
utiizada como adocante em programas de
controle de peso. Seu principal componente, um
heterosieo triterpeno ent-caurano, apresenta-se na
forma de cristais higroscépicos com poder
edulcorante em torno de 300 e sabor residual
marcante (HOEPFNER e col, 2002b). Os
japoneses s&o os maiores consumidores de
estévia e a utilizam para substituir outros
adogantes (como aspartamo e sacarina).

Os componentes da estévia, como esteviol,
isosteviol e glicosteviol, demonstraram ser
capazes de diminuir a producao de glicose em
ratos. O uso oral de extrato de estévia em
combinagdo com Chrisanthemum (crisantemo)
para tratar a hiperglicemia tem sido discutido.
Estévia também demonstrou possuir atividade
vasodilatadora em animais (ratos) normais e
hipertensos (MELIS, 1996). A estévia produziu o
decaimento da pressdo arterial e aumentou o
efeito diurético em ratos (MELIS, 1995).

Adogantes a base de estévia nao sdo permitidos
nos Estados Unidos, sendo seu uso aceito
somente como aditivo alimentar. A estévia
também nao pode ser comercializada como
alimento ou produto alimenticio no Reino Unido e
nos paises pertencentes a Unido Européia, pois,
segundo estes paises nao existem estudos
suficientes para embasar 0 uso seguro de estévia
ou do esteviosideo como substituto da sacarose
(EC/SCF, 1999; WHO, 1999), além disso, grande
parte dos estudos realizados com estévia nao
descrevem a adequadamente a composigao do
extrato (ACNFP, 1998).

No Brasil a estévia encontra-se inscrita na F. Bras.
(BRASIL, 2004). O emprego de extratos desta
planta e do esteviosideo em alimentos é
regulamentado, apresentando limites maéaximos
que variam de 0,045 a 0,6 g % (BRASIL, 2001).

4 Adjuvantes para solucdes, suspensdes e
xaropes

Os adjuvantes utilizados em solugdes, suspensdes
e xaropes podem ser solubilizantes, conservantes,
e produtos para corrigir o pH das formulagdes
(hidrizantes). Esses adjuvantes, apesar de muito
utilizados, podem causar reagdes adversas e de
sensibilidade nos pacientes.

4.1 Propilenoglicol

Nome Quimico: 1,2-propanodiol

DCB: 07455

Numero de registro CAS: 57-55-6

Sinonimia: 1,2-diidréxi-propano, 2-hidréxi-
propanol, metil etileno glicol, metil glicol, propano-
1,2-diol.

Farmacopéias: Européia, Japonesa e Americana.

Propilenoglicol é um liquido limpido, transparente,
viscoso, praticamente inodoro, possui um sabor
doce, levemente picante. E largamente utilizado
como solvente e conservante em uma variedade
de formulagbes farmacéuticas. E um solvente
geral, melhor que a glicerina e dissolve uma
grande variedade de substancias, como
corticoesteréides, fenbis, vitaminas A e D, diversos
alcaléides e anestésicos locais.
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Propilenoglicol é listado na GRAS e incluida no
Guia de Ingredientes Inativos da FDA (inje¢goes IM
e IV, inalagbes, preparagdes dentais, oftalmicas,
orais, retais, tépicas e vaginais). Aceito para uso
como aditivo alimentar e incluido como
componente de medicamentos parenterais e nao-
parenterais no Reino Unido.

Propilenoglicol é incompativel com agentes
oxidantes como permanganato de potéssio. E
geralmente considerado como substancia nao-
téxica, entretanto, quando administrado em
grandes volumes pode ser associado a efeitos
adversos no sistema nervoso central, mais
comumente em criangas e neonatos
(ARULANANTHAM e GENEL, 1978). Outras
reagcoes adversas relatadas sdo efeitos
cardiovasculares, tonturas, hiperosmolaridade e
acidose latica, que ocorre mais freqlentemente
em paciente com dano renal.

A Organizagdo Mundial da Saude aceita uma
ingesta didria de propilenoglicol de até 25 mg/kg
de peso corporal. Formulagdes contendo 35 % de
propilenoglicol podem causar hemodlise em
humanos (DANDIKER, 2000).

4.2 Acido Citrico

Nome Quimico: &cido 2-hidréxi-1,2,3-propano-
tricarboxilico

DCB: 00134
Numero de registro CAS: 77-92-9
Sinonimia: acido 2-hidréxi-propano-1,2,3-

tricarboxilico, acidum citricum,
Farmacopéias: Européia, Japonesa e Americana.

Acido citrico ocorre como cristais translicidos,
sem coloragdo, ou como po cristalino branco, com
forte sabor acido. Em sua forma monoidratada ou
anidra é largamente utilizado em preparagdes
farmacéuticas e em produtos alimenticios para
ajuste de pH de solugbes.

Acido citrico é incompativel com tartarato de
potassio, dlcalis e carbonatos alcalino-terrosos,
bicarbonatos e acetatos. E incompativel também
com bases, nitratos e agentes oxidante e
redutores. A sacarose nos xaropes pode ser
cristalizada na presenga de 4cido citrico.

Acido citrico pode aumentar a absorgdo intestina
de aluminio em pacientes renais (que utilizam
compostos de aluminio para controlar a absorgao
de fosfato), o que pode levar a um perigoso
aumento dos niveis séricos de aluminio. O uso de
compostos contendo acido citrico deve ser evitado
por pacientes com doencga renal.

Acido citrico & listado na GRAS, incluido no Guia
de Ingredientes Inativos da FDA (inalagdes, IM, IV
e outros injetaveis, preparagoes oftalmicas, orais,

vaginais e tdpicas, capsulas, solugdes,
suspensbes e comprimidos). A forma anidra é
aceita para uso como aditivo alimentar na Europa
e incluido como componente para medicamentos
nao-parenterais no Reino Unido (AMIDON, 2000).

4.3 Benzoato de sédio

Nome Quimico: benzoato sédico

DCB: 01157

Numero de registro CAS: 532-32-1

Sinonimia: sal sédico do &acido benzéico, natrii
benzoas.

Farmacopéias: Européia, Japonesa e Americana.

Benzoato de sddio (BS) é encontrado como pé
higroscépico granular ou cristalino, é inodoro ou
com um leve odor de benzoina e tem um
desagradavel sabor doce-salino. E utilizado
primariamente como conservante em
medicamentos, alimentos e cosméticos, a uma
concentragcéo de 0,02 a 0,5 % em medicamentos
orais. Benzoato de sédio é utilizado em algumas
circunstancias em preferéncia ao acido benzéico
em razdo de sua maior solubilidade. Entretanto,
em algumas aplicagdes pode conceder um sabor
desagradavel a formulagao.

Benzoato de sédio € incompativel com compostos
quaternarios, gelatina, com sais de ferro, de célcio
e de metais pesados como prata e mercurio. A
atividade conservante pode ser reduzida por
interagbes com caulim e tensoativos nao-idnicos.
Sintomas de toxicidade sistémica de benzoato de
sédio sao similares aos dos salicilatos Apesar da
administracdo oral de forma livre do acido poder
causar irritagdo gastrica, grandes quantidades de
BS sé@o bem toleradas (ex.: 6 g em 200 mL de
agua). Reagdes adversas ao BS como adjuvante
incluem anafilaxia e urticaria, entretanto esta
ultima na@o é confirmada por outros estudos
(LATHI e HANNUKSELA, 1981)

Benzoato de sédio é listado na GRAS e incluida
no Guia de Ingredientes Inativos da FDA
(preparacdes dentais, topicas e retais, injetaveis
IM e IV, capsulas orais, solugées e comprimidos).
Aceito para uso como aditivo alimentar na Europa
e incluido como componente de medicamentos de
aplicagao nao parenteral no Reino Unido. A WHO
aceita uma ingesta diaria total de benzoatos,
calculados como acido benzéico, de
aproximadamente 5 mgkg de peso corporal
(WELLER, 2000)
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4.4 Parabenos

Metil
propil

4-hidréxi-benzoato
4-hidréxi-benzoato

Nomes quimicos:
(metilparabeno);
(propilparabeno).
DCB: metilparabeno [05809]; propilparabeno
[07461]

Niumero de registro CAS: 99-76-3
(metilparabeno); 94-13-3 (propilparabeno).
Sinonimia: metilparabeno: acido  4-hidréxi-

benzdico metil éster, acido metil éster, metil
hidréxi-benzoato, methylis parahydroxybenzoas
Methil Parasept, Nipagin M, Solbrol M, Tegosept
M; propilparabeno: &cido 4-hidréxi-benzéico propil
éster, acido propil éster, propil hidréxibenzoato,
propylis  parahydroxybenzoas.  Nipasol M,
propagin, Propiyl chemoset, Propyl parasept,
Solbrol P, Tegonsept P.

Farmacopéias: Européia, Japonesa e Americana.

Metil e propilparabeno ocorrem como pés brancos
cristalinos. Metilparabeno é inodoro ou quase
inodoro possuindo um leve sabor ardente.
Propilparabeno é inodoro e nao possui sabor.

Os parabenos sdo amplamente utilizados como
conservantes em cosméticos, alimentos, e
formulagbes farmacéuticas (geralmente
combinagdo de metil e propilparabeno). Esses
conservantes possuem um bom espectro de
atividade antimicrobiana e sdo ativos em uma
faixa larga de pH, sua atividade antimicrobiana é
mais efetiva quando utilizados conjuntamente.

Metilparabeno e propilparabeno estédo contidos na
GRAS Direct Food Substances nos Estados
Unidos a concentragées de 0,1 %. Aceitos como
aditivos alimentares na Europa e incluidos nos
medicamentos licenciados no reino Unido. Sao
incluidos no Guia de Ingredientes Inativos da FDA
(injetaveis IM, IV e subcutaneos, preparagdes
oftalmicas, cdpsulas orais, comprimidos, solugfes
e suspensoes, preparagdes retais e vaginais). Os
parabenos podem causar reagbes de
hipersensibilidade de tipo dermatite de contato
tardio, mais comumente quanto utilizados
topicamente mas também podem ocorrer quando
administrados oralmente.

Foram relatadas incompatibilidades dos
parabenos com substancias como bentonita,
trissilicato de magnésio, talco, alginato de sédio,
6leos essenciais, sorbitol e atropina (RIEGER,
2000).

5. Corantes

Corantes sdo amplamente utilizados em
alimentos, bebidas, cosméticos e formulagbes
farmacéuticas. A fungéo principal dos corantes nos
medicamentos é conceder determinada coloragao
a formulagdo, adequando-a a caracteristicas

organoléticas complementares ou encobrindo
defeitos visuais, melhorando a aparéncia e
aumentando a aceitabilidade do produto.

Os corantes utilizados nas capsulas de gelatina
(ex.: diéxido de titanio) também podem ser Uteis
para proteger produtos sensiveis & luz, auxiliar o
paciente a distinguir produtos de aparéncia similar,
além de garantir a homogeneidade de misturas
pos.

Os corantes podem ser classificados de diversas
formas, mas a classificagdo mais usual é que
simplesmente os separa em corantes sollveis em
agua (utiizados em solugdes, suspensdes e
xaropes) e 0s insoluveis em agua (pigmentos)
muito utilizados em comprimidos revestidos.

Os corantes mais utilizados para produtos orais
(tabela 1) sao: diéxido de titanio, eritrosina,
indigotina, éxido vermelho de ferro, éxido amarelo
de ferro, éxido preto de ferro, amarelo crepusculo,
ponceau 4R, tartrazina e negro de fumo. Destes
tartrazina, amarelo creptsculo, ponceau 4R, negro
de fumo, sais de ferro e diéxido de titénio séo
autorizados pela Comunidade Européia para uso
em produtos farmacéuticos. Diéxido de titanio,
eritrosina, amarelo crepusculo, indigotina e
tartrazina sao corantes aceitos pela FDA para uso
em medicamentos orais (FDA, 2005)

As preocupagdes com a seguranga dos corantes
nas formulagbes farmacéuticas geralmente
provém de efeitos adversos relatados como
resultado do uso difundido de corantes nos
alimentos. Apesar da revisao continua através dos
anos, por 6rgaos como a FDA, e liberacéo de
listagens de corantes permitidos, geralmente
considerados livres de efeitos téxico mais sérios,
um numero de corantes, atualmente em uso, tem
sido associados a efeitos adversos, embora em
um ndmero pequeno de pessoas. Alguns corantes
foram restritos ou banidos em alguns paises,
entretanto os mesmos corantes tém seu uso
permitido em outros paises.

Eritrosina (FD&C red #3) foi excluida da lista de
corantes permitidos nos Estados Unidos desde
1990, pois estudos em ratos sugeriram que este
corante seria carcinogénico. Entretanto como nao
foi considerado um risco imediato a saude da
populagdo, o uso de eritrosina foi permitido até
gue se concluam os estudos (HOGAN, 2005).

Tartrazina (FD&C yellow #5) é suspeita de causar
reagOes alérgicas (como asma brbénquica). Nos
Estados Unidos produtos contendo este corante
devem trazer uma adverténcia no rétulo: “Este
produto contém tartrazina (FD&C yellow #5) que
pode causar reagbes alérgicas (incluindo asma
brénquica)”. Embora a incidéncia de sensibilidade
a tartrazina na populagcdo seja baixa, ela
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frequentemente ocorre em individuos que
possuem hipersensibilidade ao acido
acetilsalicilico (FDA, 2004).
Tabela 1. Corantes mais utilizados para produtos orais
Nome comum cr CAS? EC? Nome na FDA Farm*
Diéxido de titanio 77891 | 13463-67-7 E171 Titanium dioxide Eur, J, USA
Eritrosina 45430 |16423-68-0 E 127 FD&C red # 3 Fr, Bras
Indigotina 73015 | 860-22-0 E 132 |FD&C blue # 2 Bras
Amarelo crepusculo 15985 |2783-94-0 E 110 FD&C yellow # 6 Fr, Bras
Ponceau 4R 16244 |2611-82-7 E 124 Fr, Bras
Tartrazina 12077 [1934-21-0 E 102 FD&C yellow # 5 Fr, Bras
_Negro de fumo 77266 | 2519-30-4 E 153 | Black PN, Brithant black | Fr
Oxido vermelho de 77491 |977053-38-5 E 172 Iron oxides synthetic Fr,1e USA
ferro 1345-25-1
Oxido amarelo de ferro | 77492 | 977053-38-5 E 172 Iron oxides synthetic Fr, 1 USA
Oxido preto de ferro 77491 | 977053-38-5 E 172 Iron oxides synthetic Fr
TColour Index; * Chemical Abstracts Service’> Buropean Community; * Farmacopéias
6 Conclusdo Os adjuvantes podem também induzir

Por muito tempo, muita atencao foi dada a
seguranga, eficacia e qualidade dos farmacos,
mas somente recentemente emergiu a
necessidade de verificar ndo sé a qualidade e o
desempenho, mas também a seguranga dos
adjuvantes. O problema nao é tao simples se for
considerado que paises da Europa, bem como os
Estados Unidos e o Japao tém em uso mais de mil
excipientes de vérias origens, de estrutura mais ou
menos complexas, pertencendo a diferentes
classes quimicas.

Esta subestimagdo da seguranga dos
adjuvantes é conseqiéncia do fato de que os
primeiros excipientes eram provenientes da
indistria de alimentos e assim considerados
‘seguros’, ou entdo eram utilizados em produtos
farmacéuticos que estavam na terapéutica durante
muito tempo.

Entretanto essas substancias entédo
chamadas ‘inertes’ podem algumas vezes interagir
com as substancias ativas. Essas reagbes podem
ser desejaveis, como aumentar a solubilidade do
farmaco, mas podem ser ainda indesejaveis,
participando de intera¢gdes quimicas ou fisicas
com o farmaco podendo comprometer a qualidade
ou performance do medicamento.

reagdes de hipersensibilidade, como é o caso dos
parabenos e da tartrazina, ou ainda ndao podem
ser ingeridos por alguns individuos que
apresentam intolerancia a determinadas
substancias como lactose, aspartame e sacarose.
Os adjuvantes n&do sdo descritos nos rétulos dos
produtos provenientes de farmacias magistrais o
que pode agravar a situacéo, pois praticamente
impossibilita o paciente de perceber a presenga
destes na formulagao.

Ao farmacéutico é importante conhecer a
natureza quimica e fisica dos adjuvantes e as
interacbes que esses apresentam com O0s
farmacos, para que possa escolher as substancias
auxiliares mais adequadas a cada formulagao,
evitando associar farmacos e adjuvantes cuja
interagao seja conhecida.

E preciso monitorar a toxicidade dos
adjuvantes e fornecer informag¢des sobre os
componentes nao medicinais nas embalagens,

folhetos informativos aos pacientes e aos
prescritores, para que, conhecendo estas
informagbes se possam prevenir as reacgles

adversas e de sensibilidade relacionadas aos
adjuvantes.
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