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Apresentacdo

A ferramenta intitulada “Instrumento para a avaliagdo da potencialidade nociva
dos excipientes de medicamentos administrados em criangas” foi desenvolvida no &mbito
do projeto de pesquisa “EXCIPIENTES POTENCIALMENTE NOCIVOS: UMA
ANALISE DOS MEDICAMENTOS DE USO PEDIATRICO REGISTRADOS NO
BRASIL”, vinculado ao Programa de Pés-graduacdo em administracdo e gestdo da

assisténcia farmacéutica (PPG-GAFAR) da Universidade Federal Fluminense.

O produto tem a finalidade de facilitar a avaliagdo da composicao dos excipientes
de um medicamento a ser administrado a criancas na faixa etaria entre 0 e 12 anos. Os
quadros que compde este instrumento permitem facil acesso a informacgdes sobre reacdes
adversas associadas a excipientes de medicamentos administrados em criangas. Sua
aplicacdo ird subsidiar a analise da composicdo dos excipientes descritos
obrigatoriamente nas bulas dos medicamentos e tera papel importante na selecdo dos
componentes que irdo participar do desenvolvimento galénico de medicamentos

magistrais destinados ao pubico pediatrico.
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Desenvolvimento

Ao longo do tempo, as discussdes acerca da toxicidade dos excipientes
comecaram a ganhar destaque na literatura cientifica, promovendo o envolvimento e a
participacio de diferentes institui¢des na criacio de estratégias.>?® Antes convencionados
como substancias inertes associadas ao farmaco, sem acBes farmacoldgicas e
toxicologicas, hoje, tém reconhecida a sua capacidade de ocasionar efeitos indesejaveis.
De acordo com a European Paediatric Formulation Initiative, poucas sdo informacoes

quanto a seguranca e a eficacia dos excipientes.*

Em 2009, o International Pharmaceutical Excipients Council (IPEC) propds uma
abordagem para nortear a avaliacdo da seguranca de novos excipientes.® Neste modelo,
novas abordagens sdo preconizadas para a determinacdo do perfil de seguranca dos
excipientes, incluindo estudos de toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e
toxicidade reprodutiva, além do potencial de carcinogenicidade. Ainda que néo
especificos para uso em criancas, a proposta além de nortear avancos na avaliacdo da
seguranca dos excipientes, da inicio a um processo que pode se estender no futuro ao
cenario da pediatria. De todo modo, fez-se necessario a ampliacdo da avaliagdo dos
excipientes, com dados de seguranca no uso pediatrico e estudos de toxicidade juvenil

como forma de avaliar a seguranga no uso de excipientes em preparacdes pediatricas.®

Para a elaboracdo desta ferramenta foi realizada uma revisédo da literatura em
artigos cientificos publicados no periodo de 2012 a 2021, obtidos nas bases de dados
Scopus e PubMed (National Library of Medicine) aplicando os descritores pediatrics,
excipients e safety resultaram na avaliagdo de 16 artigos sobre o tema. Neste estudo, 0s
excipientes com potencial de gerar reacdes adversas descritos na literatura sé@o
compreendidos como excipientes potencialmente nocivos, tendo como base as
informacdes de toxicidade decorrentes da sua utilizagdo em formulagdes administradas a

populacdo pediétrica.

Os achados foram organizados de modo a serem empregados na avaliacdo da
composic¢do dos excipientes descrita nas bulas de preparacdes farmacéuticas. Na primeira

série de quadros estdo descritas as reacdes adversas observadas para o0s excipientes
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descritos e as recomendagdes clinicas indicadas na literatura. A segunda série de quadros

organiza as reagdes adversas relacionadas com sistemas organicos relacionando-os com

0s excipientes potencialmente nocivos a criancas.
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Série 1 — Quadro 1 - Excipientes potencialmente nocivos para criangas e respectivas reacdes adversas e recomendaces.

Excipiente Fungéo Reacdes adversas potenciais Recomendacoes Referéncias
o - Ri ictericia e hiperbilirrubinemia em neonatos. Sindrom respiracdo
Acido benzbico Conservante scofeleaienenn g em neonalos g I CEUEIE 7,8,9, 10
ofegante.
Ingestdo diaria aceitavel temporaria (ADI) de
Acido sérbico Conservante Reacdes cutaneas de hipersensibilidade alérgica; irritante. 3 mg / kg de peso corporal (segundo estudos 8,11
de toxicidade em animais).
Espasmo respiratorio, respiragdo ofegante, hipotensdo, bradicardia, colapso
cardiovascular; reacéo de hipersensibilidade; acidose metabdlica; risco de Contraindicado em criangas menores de trés 7,9, 10, 11,
Alcool benzilico Conservante hiperbilirrubinemia em neonatos; sindrome toxica fatal em bebés prematuros; anos de idade; ndo deve ser administrado em 12, 13, 14,
nausea, vomito, diarreia, dor de cabeca, vertigem; hemorragia intraventricular, neonatos. 15, 16,
convulsdes e paralisia cerebral; atraso no desenvolvimento.
Fenilcetondria. Pode reduzir a sensibilidade do recém-nascido a insulina. . A .
~ . L - . Contraindicado em pacientes com 9,10, 12, 14,
Reaces de hipersensibilidade: paniculite vascular e granulomatosa. Reacao . .. -~
Aspartame Edulcorante : . A .. fenilcetonuria, com doengas genéticas 15, 17, 18,
cruzada com sulfonamidas. Comprometimento neurol6gico: neurotoxicidade, . g
L . N autossomicas recessivas. 19,
epilepsia, dor de cabeca, ataques de panico e alucinacdes.
PreparagOes parenterais: urticaria, anafilaxia, dermatite atopica, ictericia em 8.9 10 14
Benzoato de sédio Conservante neonatos, reacOes de contato ndo imunoldgicas graves e sindrome da respiragéo N&o deve ser usado em neonatos. 1’7 1 8 T
ofegante. '
Cloreto de Broncoespasmo, broncoconstri¢do por hipersensibilidade em asmaticos e . 10, 11, 12,
. Conservante e Né&o deve ser usado em neonatos.
benzalcénio ototoxicidade. 13,14,17,18
Cloreto de célcio Conservante Distarbio estomacal e cardiaco; irritante para os olhos; dermatite. 11,13
Corante Amarelo
Crepusculo Corante Reaces anafilaticas: urticaria e angioedema. 9, 13,17
(amarelo FD&C n° 6)
Corante Eritrosina Corante Reacdes de fotossensibilizagao; preocupagdes sobre carcinogenicidade; toxico 12,13 11

(vermelho FD&C n°3)

para linfocitos humanos in vitro.

Fonte: elaborado pelas autoras
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Série 1 — Quadro 1 - Excipientes potencialmente nocivos para criancas e respectivas reacdes adversas e recomendacdes (continuacéo)

Excipiente Fungéo Reacdes adversas potenciais Recomendacoes Referéncias
Reacdes de hipersensibilidade em pacientes sensiveis a tartrazina: reacdes
Corante tartrazina Corante anafilaticas, edema, asma, broncoespasmo, eosindfilos, angioedema e urticaria Recomenda-se ndo usa-los em formulagdes 12 17
(amarelo FD&C n°5) em pacientes com sensibilidade; pode causar a degranulacéo dos mastdcitos; pediétricas. '
reagdes de sensibilidade cruzada com &cido acetilsalicilico.
Corante vermelho
ponceau 4R Corante Reacdes anafilaticas, urticaria, angioedema.t 14, 17
(vermelho FD&C n° 6)
o . Agente ! A
Diodxido de titanio g o Possivelmente cancerigeno. 13,11
opacificante
Edetato dissédico Agente Hipocalcemia se usada por um longo periodo de tempo ou se administrada Deve ser usado com cautela em pacientes 911
(EDTA) quelante também rapidamente por infusdo intravenosa. ReacGes inflamatdrias locais. com insuficiéncia renal ou cardiaca. '
.. \ . . i : - Contraindicado em criangas abaixo de 6 anos;
Toxicidade cardiovascular, respiratoria e gastrointestinal. Disfungéo - -
. g . N ;. . . uso em criangas com cautela sob superviséo 7,8,9, 10,
hepatorrenal; hipoglicemia, acidose e alteracoes hidroeletroliticas; acidose latica. pr L ~
~ . - g clinica. Limites de etanol para formulagdes 11, 12, 14,
Etanol Solvente Depresséo do sistema nervoso central, confusdo, estupor, perda da coordenacéo o . .
A .. . ., . . pediatricas: acima de 12 anos de idade: 10% 15, 17, 18,
muscular e deficiéncia visual. Efeitos sinérgicos negativos no sistema nervoso
central quando associados ao propilenoglicol (v/v); 6 a 12 anos: 5% (v/v); menores de 6 20,21,
g prop gt anos de idade: 0,5% (v/v).
. . . . . . Contraindicacéo: pacientes com intoleréncia
Frutose Edulcorante Aumento da glicose sérica. Efeitos laxativos quando administrados por via oral. N cd0-p 9,14,19
hereditéria a frutose.
Prurido, eritema, alergia, hipersensibilidade, hiperatividade, asma, danos
Galato de propila Antioxidante neurolégicos. Carcinogenicidade. Dermatite, alergia cutanea e Cuidado em recém-nascidos. 12,14
metemoglobinemia em neonatos.
A R % o Al . ~ Cuidado na populagéo pediéatrica.
. Agente de Mucosite no estdmago, diarreia e distlrbios eletroliticos. Reagdes de ~ o
Gelatina g g ¢ N&o exceda a dose diaria (1,0 - 1,5 g/ kg de 8,11, 12,

revestimento

hipersensibilidade, incluindo reagdes anafilaticas graves.

peso corporal).

Fonte: elaborado pelas autoras
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Excipiente Fungéo Reacdes adversas potenciais Recomendacoes Referéncias
Reagdes de hipersensibilidade, desidratacéo, proliferacdo bacteriana e acidose Limite diério para criangas: 3 gramas
Lactose Diluente metabolica; ictericia; dor abdominal intensa, flatuléncia, distenséo ou inchago e Cuidado em pacientes com intolerancia a 9,12, 14,16
diarreia; dores musculares e articulares e eczema. lactose. Contraindicado na galactosemia.
. - Veiculo; , o - x .
Oleo de Ricino solvente Nausea e vomito; colica e purgacao severa; dermatite de contato. 9,11
Hiperbilirrubinemia em recém-nascidos, sensibilizacdo da pele e sensibilizagdo Devem ser evitados em preparagoes
cruzada; reacoes de hipersensibilidade; reacdes de hipersensibilidade cruzada em  pedidtricas, quando utilizado, a concentragéo 789 1011
pacientes alérgicos ao &cido acetilsalicilico; efeitos na fisiologia celular; deve ser a menor possivel L
Parabenos Conservante N . ~ - . o . B . S 12,13, 14,
possiveis efeitos de desregulagdo enddcrina, efeitos estrogénicos associados ao Contraindicados em recém-nascidos ictéricos; 16 17 18
propilparabeno; irritante em administracdo injetavel e oftalmica uso com cautela em menores de 2 meses e
(propilparabeno). (propilparabeno e metilparabeno).
Efeito acelerador no transito gastrointestinal pediatrico que leva a reducéo do
Polietilenoglicol Solvente tempo de absorcédo de farmacos como ranitidina e cimetidina por via oral; Cuidado em recém-nascidos e bebés. 12,14
nefrotoxidade.
Sindrome de E-Ferol - sindrome incomum em neonatos prematuros -
caracterizada por trombocitopenia, deterioragdo pulmonar, ascite e insuficiéncia
hepética e renal, secundéria & hepatotoxicidade vasculopatica (relato ocorreu com . _— .
. . . Evitar exposicdo a qualquer quantidade em
9 % de polissorbato 80 e 1 % de polissorbato 20); hepatomegalia, colestase, ~
o « - AL . . menores de um ano. Reagdes adversas
ascite, hipotensdo, acidose metabdlica; inibi¢do da glicoproteina-p, ] 5 . .
i . . .o ’ L) associadas a dose de polissorbato 80 superior 8, 10, 11, 12,
Polissorbato Tensoativo transportadores de e-fluxo, com efeitos potenciais na barreira hematoencefélica e - . N
a 72 mg/kg/dia e a administragdo parenteral 14,17,22,18

interacdes medicamentosas potenciais; hipersensibilidade; aumento do nivel
sérico de digoxina e etoposideo (em ratos). Contribui para os efeitos hipotensivos
da amiodarona por meio de sua capacidade de induzir vasodilatacdo arterial. Ha
relatos de choque cardiogénico agudo e faléncia de maltiplos 6rgéos apds
administracdo de amiodarona.

de mais de 50,6 g de polissorbato 80 e 3,37 g
de polissorbato 20.

Fonte: elaborado pelas autoras
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Excipiente Fungéo Reacdes adversas potenciais Recomendacoes Referéncias
Nefrotoxidade, hipotenséo e arritmia; hemdlise, acidose latica, acidose metabdlica, Neonatos: Evitar doses superiores a 3g/dia em
hipoglicemia, hiperosmolaridade sérica e diminuicao do tempo de transito intestinal neonatos; 78910
. . Solvente; total; acidose metabdlica e aumento da creatinina plasmatica e da bilirrubina; efeito Recomenda-se evitar 0 uso em criangas e
Propilenoglicol . 3 L ~ L ~ . : 11,12, 14,
umectante laxante de alta osmolaridade apds administragao oral; convulséo e depresséo do SNC ~ menores de 4 anos de idade em fungéo da 17 18
em criangas menores de quatro anos associada a via metabolica limitada (alcool imaturidade metabdlica. '
desidrogenase); irritacdo da pele. Uso com cautela em neonato: 34 mg/kg/dia.
Urticaria com prurido, eczema, reagdes de fotossensibilidade. Sensibilidade cruzada Uso recomendado apenas em criangas 8.11. 12 14
Sacarina sddica Edulcorante com sulfonamidas; irritabilidade, insdnia, estrabismo; associada a cancer de bexiga maiores de trés anos. Recomenda-se limitar a 1'7 1’8 1’9 '
em criangas com a ingestéo de grandes quantidades; hipertonia; nausea e diarreia. dose diaria criangas. 2,5 mg/g. DR
Cariogenicidade (diminui¢do do pH da placa dentéria, dissolve o esmalte
dentario e estimula a carie dentaria); reacoes alérgicas; potencial efeito laxante N&o recomendado para uso em criangas com 8,9, 12, 14,
Sacarose Edulcorante ~ . - . . 4 d
(reducdo da biodisponibilidade de alguns medicamentos). Em doses muito altas diabetes tipo I. 17,19
diariamente podem ser cancerigeno.
Néo recomendado para uso em pacientes
. Dor abdominal, diarreia osmotica; diminuicdo da absorcéo de farmacos pediatricos com hipoglicemia e com intolerancia 8, 9, 10, 12,
Sorbitol Edulcorante e . . | e T .
(ranitidina e lamivudina); pode causar dano hepético e coma. a frutose. Administragéo intravenosa de sorbitol 14,17, 18,19
deve ser evitada. 0,3mg/kg.
Sulfitos
« Bissulfito de sodio
« Bissulfito de potassio : S - . - . .
. Metabissulfito de Dermatite, urticéria, rubor, reacdes anafiléticas, hipotenséo, dor abdominal e
s6dio diarreia; broncoespasmo paradoxal, respiragdo ofegante, espasmo bronquico, 9.12 13
. . Antioxidante sibilos e dispneia em criangas asmaticas; rea¢des de hipersensibilidade Evitar em pacientes asmaticos. o
» Metabissulfito de Y - " - 14,16
potassio (prevaléncia de 3 a 10% em criangas asmaticas). Neurotoxicidade em
. - camundongos associada ao uso prologado de metabissulfito de sodio.
« Sulfito de sodio 9 ki’
« Sulfito de sodio
« Dioxido de enxofre
. ~ . 1. ] Evite 0 uso em vacinas como conservante
Tiomersal Conservante Reacdes de hipersensibilidade. Transtornos do espectro do autismo. 12,14

devido aos seus efeitos colaterais.

Fonte: elaborado pelas autoras
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Série 2 — Quadro 1 - Reacdes adversas relacionadas com Disturbios do Sistema Respiratorio atribuidas a excipientes potencialmente nocivos
para criancas
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Sindrome da respiracéo ofegante X X
Respiracao ofegante X X X X X X
Broncoconstricao por hipersensibilidade em asmaticos X
Coma respiratério X
Broncoespasmo; Espasmo respiratério X X X X X X X X
Broncoespasmo paradoxal X X X X X
Sibilos e dispneia em criancas asmaticas X X X X X
Alteracdo de eosinofilos X
Asma X X

Fonte: elaborado pelas autoras



LU FACULDADE DE (Y /)
Fluminense FARMACIA re &
110 ANOS | 1912 - 2022 GAFAR X .
Cabral; Nicoletti; Futuro, 2023

Série 2 — Quadro 2 - Reacdes adversas relacionadas com Disturbios do Sistema Nervoso Central atribuidas a excipientes potencialmente
NOCivVos para criancas.

Alcool benzilico

Etanol

Propilenoglicol
Sacarina
Metabissulfito de sodio

Galato de propila

Alucinactes

X|X|Aspartame

Ataques de panico

X
X

Confusao

X

Convulsao

Dano visual X

Depressdo do SNC X X

Dor de cabeca X X

Epilepsia X

Estupor X

Hemorragia intraventricular e paralisia cerebral X

Hiperatividade

Incoordenacdo muscular X

Insbnia

XX

Irritabilidade

Neurotoxicidade X X

Vertigem X

Fonte: elaborado pelas autoras
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Série 2 — Quadro 3 — Reacdes adversas relacionadas com Disturbios do Sistema Gastrointestinal atribuidas a excipientes potencialmente nocivos

para criangas.

Cloreto de calcio
Bissulfito de sodio
Bissulfito de potassio
Metabissulfito de sodio
Metabissulfito de potassio
Sulfito de sédio

Etanol
Propilenoglicol
Aspartame
Sorbitol
Sacarina
Sucralose
Frutose
Lactose
Gelatina

x| Oleo de Ricino

Nausea

Vomito

Diarreia; efeitos laxativos
Diarreia osmotica

Constipacgao

Dor abdominal

Cdlica e purgacéo severa X

Flatuléncia

Distensdo ou inchaco

Diminuicdo da absorcao de farmacos; X X X

Diminuicdo do tempo de transito intestinal X

Alteracéo da composicdo microbiana do trato digestivo X

Mucosite no estdmago X
Fonte: elaborado pelas autoras
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Série 2 — Quadro 4 - Reacdes adversas relacionadas com Afeccdes da pele e distUrbios afins atribuidas a excipientes potencialmente nocivos para
criangas.
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Prurido X X
Eczema X X
Rash
Urticaria X X X X X X X X X
Eritema X
Dermatite X X X X X X X X X
Dermatite de contato X
Dermatite atépica X
Urticariforme X
Rubor X X X X X X
Hipersensibilidade X
Irritacdo da pele X
Edema X
Angioedema X X
Reacdes cutaneas X X
Reacdes de contato ndo imunolégicas graves X

Fonte: elaborado pelas autoras
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Série 2 — Quadro 5 - Reacdes adversas relacionadas com Disturbios Metabolicos e Nutricionais atribuidas a excipientes potencialmente nocivos
para criangas.
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Acidose lactica X X
Acidose metabolica X X X X
Aumento da creatinina plasmatica X
Aumento da glicose sérica X X
Aumento da insulina e glicoproteina | X
Reducéo da sensibilidade a insulina em recém-nascidos X
Cariogenicidade X
Dano hepético e coma X
Desregulacéo endocrina X
Disfuncdo hepatorrenal X
Distarbios eletroliticos X X
Efeitos estrogénicos X
Fenilcetondria X
Hemolise X
Hepatomegalia, colestase e ascite X
Hiperbilirrubinemia em neonatos X X X X X X
Hipocalcemia
Hipoglicemia X X X
Ictericia X X X

Fonte: elaborado pelas autoras
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Série 2 — Quadro 6 - Reacdes adversas relacionadas com Reacdes de Hipersensibilidade atribuidas a excipientes potencialmente nocivos para
criangas.
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Degranulacéo dos mastdcitos X
Hiperosmolaridade sérica X
Hipertonia X
Reac0es de fotossensibilidade X X
Reacdes de hipersensibilidade (RH) X X X X X X X X X X X X X X X X X
RH cruzada com acido acetilsalicilico X X X
RH cruzada com sulfonamidas X X
RH: paniculite vascular e granulomatos X

Fonte: elaborado pelas autoras
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Série 2 — Quadro 7 - Reacdes adversas relacionadas com outros disttrbios atribuidas a excipientes potencialmente nocivos para criancas.

Cloreto de benzalcénio
Propilparabeno
Metilparabeno
Etilparabeno
Propilenoglicol
Polissorbato

Sacarina

Sacarose

Sucralose

Cloreto de célcio
Eritrosina

(vermelho FD&C n° 3)
Dioxido de Titanio

Lactose

Alergia

X |Galato de propila

Associada a cancer de bexiga em criancas com a ingestao de grandes
guantidades

X

Carcinogenicidade

Desidratacéo e proliferacao bacteriana

Dores musculares e articulares

XX

Efeitos na fisiologia celular

Irritante para os olhos

Nefrotoxicidade

Opistétono e estrabismo

Ototoxicidade

Reacdes alérgicas

Sindrome de E-Ferol - sindrome incomum em neonatos prematuros -
caracterizada por trombocitopenia, deterioragdo pulmonar, ascite e
insuficiéncia hepética e renal, secundéaria a hepatotoxicidade
vasculopatica

Toxico para linfocitos humanos in vitro

Fonte: elaborado pelas autoras
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