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RESUMO

Os farmacos raras vezes sdo administrados isoladamente, eles fazem parte de uma formulagdo combinada com
um ou mais agentes, 0s excipientes, que possibilitam a obtengdo de formas farmacéuticas estdveis, eficazes e
atraentes. Os anticoncepcionais hormonais orais apresentam potencial de causar reacdes adversas, comumente
relacionadas aos principios ativos, os constituintes estrogénicos, no entanto raros sdo os estudos que avaliam 0s
excipientes destas formulagdes. O objetivo deste estudo é conhecer que excipientes estdo presentes em anticoncep-
cionais disponiveis no mercado e identificar possiveis excipientes indutores de reagbes adversas a medicamentos.
Foram selecionados seis anticoncepcionais, que foram avaliados quanto aos seus excipientes. Como instrumento de
coleta de dados utilizou-se: o Diciondrio de Especialidades Farmacéuticas (2009/2010), sites dos laboratdrios fabri-
cantes dos anticoncepcionais e ficha técnica dos produtos disponivel no site da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa). Ndo foi possivel encontrar a concentragdo dos excipientes utilizados na formula, impedindo de
verificar se estdo dentro dos limites estabelecidos pela literatura. Dos seis anticoncepcionais, todos apresentam um
excipiente considerado como possivel causador de reagdo adversa: a lactose, que pode gerar dores abdominais,
diarreia e flatuléncia. Cinco (5) apresentam o excipiente estearato de magnésio, de concentracdo ndo revelada na
formulacdo, salientando que este pode retardar a dissolugdo do fdrmaco. O anticoncepcional Femiane® apresenta
sacarose, ndo indicado para portadores de diabetes. O principal excipiente com risco de causar reacdes adversas foi
detectado em todas as formulagGes de anticoncepcionais.

Palavras-Chave: Excipientes. Anticoncepcionais. Reagdes adversas.

! Académicos do curso de Graduacdo em Farmécia tersidade Regional do Noroeste do Estado do Rém& do Sul — Unijui.
aluiza_pbi@yahoo.com.br; elias.ahlert@unijui.edu.br

2 Mestre, professora do Departamento de Ciénci®adede da Universidade Regional do Noroeste do &smdRio Grande do Sul —
Unijui. chriscolet@yahoo.com.br

REVISTA CONTEXTO & SAUDE 1JUi EDITORA UNIJUi v. 10 n. 19 JUL./DEZ. 2010 p. 146-149



AVALIAAO DO RISCO DE REACOES ADVERSAS CAUSADQS POR EXCIPIENTES EM FORMULACOES DE ANTICONCEPCIONAIS 147

Os farmacos raras vezes sdo administrados iso'MGTOdOlOQiG
ladamente, eles fazem parte de uma formulagéo
combinada com um ou mais agentes ndo medicinais
com funcdes de solubilizar, suspender, espessar, di

Il_"r' emuIS|f|rTa.r,. estabilizar, c~onservar, colofigyo- _ tes. Pesquisou-se itens como possiveis excipientes
rizar e possibilitar a obtencéo de formas farmaceu- gue causam efeitos indesejaveis e seus riscos numa
ticas estaveis, eficazes e atraentes. Com 0 uso Seformulagéo

letivo desses agentes ndo medicinais, denominados
excipientes farmacéuticos, resultam formas farma-
céuticas de varios tipos (Ansel; Popovich; Allen Ju
nior, 2000).

Trata-se de um estudo descritivo, com levanta-
mento bibliogréafico para a identificacédo dos extipi

Para compor a amostra foram escolhidos anti-
concepcionais orais disponiveis no mercado de for-
ma intencional.

A consulta bibliografica para coleta de dados de

Estes agentes também podem estar relacio- . | . .
N . excipientes envolveu as seguintes fontes de infor-
nados a alguma reacdo adversa ao medicamen-

~ . : macao: Dicionario de Especialidades Farmacéuti-
to (RAM). Essa relagdo foi descrita por BUCk, cas (2009/2010), sites dos laboratérios fabricantes

(1996), que identificou alguns destes riscos. E dos anticoncepcionais e ficha técnica dos produtos

|mportant.e salientar que ass'_m,°9m° 0S fgrma- disponivel no site da Agéncia Nacional de Vigilan-
cos precisam apresentar eficacia e qualidade cia Sanitaria (Anvisa)

seguindo as especificacbes da farmacopeia, os
excipientes também devem cumprir essas exi-
géncias.

Posteriormente os excipientes encontrados fo-
ram comparados com os dados de livros e artigos

sobre o assunto.
Um grupo de farmacos que tem preocupado

a comunidade cientifica sdo os anticoncepcio-

nais hormonais, pelo seu potencial de causar re- ) .

acOes adversas. Desde as mais simples mani-Resultados e Discussdo

festacbes como ansiedade, nauseas, até sérias

complicagdes vasculares cerebrais tém sido atri-  Foram analisados os excipientes de seis anticon-
buidas a estas substancias (Ciari Junior; Santos;cepcionais orais, trés (3) de referéncia e trés (3)
Castilho, 1972). S&o comuns as reac¢des adver-similares. Os dados encontram-se na Tabela 1 e a
sas provocadas por estas substancias, sendalescricdo dos excipientes na Tabela 2.

muitas vezes as causas direcionadas aos princi-  ~qnstitui-se em limitac&o desta pesquisa a n&o
pios ativos, os constituintes estrogénicos, no en- especificagdo nas bulas das concentracdes dos ex-
tanto raros séo os estudos que avaliam os exci-gjpjentes utilizados nas formulas, ndo permitindo
pientes destas formulagées. verificar se estdo dentro dos limites estabelecidos

As pilulas anticoncepcionais sdo substancias Pela literatura.
amplamente utilizadas no mercado farmacéutico. A Dos seis anticoncepcionais, todos apresentam um
Food and Drug Administration (FDA) adverte que: excipiente considerado um possivel causador de re-
“Nunca tantas mulheres tém tomado drogas tdo acdo adversa: a lactose.
potentes, por determinado periodo, com o Unico ob-

= " _ A lactose € contraindicada para pessoas com
jetivo de controlar a fertilidade” (Souza Filho 020

intoleréncia a essa substancia, podendo gerar dores

p. 858). abdominais, diarreia e flatuléncia nesses pacientes
O objetivo deste estudo é descobrir que excipien- (Ferreira, 2008).

tes estdo presentes em anticoncepcionais disponi- Entre os seis anticoncepcionais, cinco apresen-

veis no mercado e identificar possiveis excipientes tam o excipiente estearato de magnésio, de concen-

indutores de reacdes adversas a medicamentos. tracdo ndo revelada na formulagdo. Devido a sua
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Tabela 1: Medicamentos anticoncepcionais incluidopesquisa

Farmaco Concentracdo Medicamento Laboratér|o Tipo
Levonorgestrel 0,15 mg Microvlar Schering R*
Etinilestradiol 0,03 mg
Levonorgestrel 0,15 mg Nordette Wyeth S**
Etinilestradiol 0,03 mg
Levonorgestrel 0,15 mg Ciclo 21 Unido Quimical S
Etinilestradiol 0,03 mg
Gestodeno 0,075 mg Femiane Schering R
Etinilestradiol 0,02 mg
Drospirenona 3 mg Yasmin Schering R
Etinilestradiol 0,03 mg
Ciproterona Etinilestradiol 2 mg Selene Eurofarma S

0,035 mg

*R = referéncia; **S= similar
Fonte: Banco de dados dos pesquisadores.

Tabela 2: Excipientes dos medicamentos anticonmegisi incluidos na pesquisa

Medicamento Excipientes

Microvlar® lactose, celulose microcristalina, croscarmelosdicad laurilsulfato de sédio, povidona,
macrogol.

Nordette lactose, celulose microcristalina, estead®e magnésio, corante amarelo FD&C n° 5 e
polacrilina potassica.

Ciclo 21 lactose, amido, polivinilpirrolidona 25Q00estearato de magnésio, sacarose,
polivinilpirrolidona 700000, polietilenoglicol 600@arbonato de célcio, talco e cera E.

Femiane® lactose, amido, povidona, talco, estearato de nsgnsacarose, macrogol, carbonato de
célcio, glicerol, di6xido de titanio, pigmento dedp de ferro amarelo e cera montanglicol.

Yasmin® lactose, amido, povidona, estearato de magnégimrhelose, macrogol, talco, didéxido de
titdnio, pigmento de 6xido de ferro amarelo

Selene povidona ¢ — 15, lactose, amido de milho, celuloserocristalina, crospovidona, aerosil
200, laurilsulfato de sddio, estearato de magnégiadray, corante lacra eritrosina, diéxido
de titanio, corante lacra crepusculo, goma laca.

Fonte: Banco de dados dos pesquisadores.
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natureza hidrofébica, o estearato de magnésio pOdeCOHdUS(]O
retardar a dissolucdo de farmacos na forma sdlida

(Ferreira, 2008). . ~
Percebemos que muitas reagfes adversas a uma

O anticoncepcional Femiane® apresenta saca- substancia, seja excipiente ou farmaco, podem ser
rose, o que torna pertinente um estudo para avaliardetectadas apenas quando um numero relevante de
a sua influéncia no controle do indice glicémico de individuos apresentarem os mesmos sintomas.

diabeticos. A lactose foi 0 principal excipiente com potencial

Em relacdo aos corantes presentes nos anti-de causar reacdes adversas detectado em todas as
concepcionais, informados nas bulas, destacamosformulacdes de anticoncepcionais.

oxido de ferro amarelo e tartrazina. O corante O estearato de magnésio pode retardar a disso-
amarelo FD&C n° 5, presente no anticoncepcional Jucgo do principio ativo na formulagao, por isseede
Nordette®, € um corante certificado para admi- se usa-lo na menor concentracdo possivel. Com re-
nistragcdo em alimentos, drogas e cosméticos lacdo ao anticoncepcional Femiane, que apresenta
(FD&C — Food, Drug and Cosmetics Administra- sacarose na sua formulacéo, pode ndo ser indicado
tion) (Ferreira, 2008). para pacientes diabéticas.

Até o presente momento ndo ha estudos avalian-
do a ocorréncia de reacbes adversas com 0 uso de
corantes. Salienta-se que os rétulos de anticoncep-ReferéndGS
cionais deveriam informar ndo apenas os corantes

utha@os na fgrmulagao, mas o t(.ao.r empr,egado, ANSEL, H. C.: POPOVICH, N. G.: ALLEN JU-
permitindo avaliar se cumprem os limites maximos NIOR. L. V. Farmacotécnicaformas farmacéuti-

preconizados na literatura. cas e sistema de liberacdo de farmacos. 6. ed. Sdo

Os anticoncepcionais Microvlar®, Nordette e Paulo: Premier, 2000. 568p.
Ciclo 21 apresentam a mesma concentracdo e com-BUCK, M. A guide to pharmaceutical excipients
posicdo de seus principios ativos, diferindo na-com (Inert Ingredients)Pediatr. Pharmacothey v. 2,
posicdo dos excipientes. Em pesquisa ao Bulario M- 9, p. 1-5, 1996.
eletrénico da Anvisa, verificou-se um perfil farma- CIARI JUNIOR, C.; SANTOS, J. L. F.; CASTI-
cocinético com significativas diferencas no efeito LHO, E. A. Relagado do tempo de uso de anticon-
farmacolégico. No Microvlar, os niveis plasmaticos C€Pcionais hormonais orais e tempo para conceber.

méaximos de Levonorgestrel sdo atingidos aproxima- R,evilsta diﬁ[‘:‘u?/e Pl]blic_\al6,bn/. 3, |197r21' 'I)Disp_o:[
. : , ) . nivel em: <http://www.scielo.br/scielo.php?script=
gf\‘gi msiﬁggi inzc)’(r;gg 'Qfﬁj?;@if;ﬂ'fiﬁog ,SC_arttext&pid=S0034-89101972000300006&Ing=

t&nrm=iso>. Acesso em: 2 jul. 2010.
horas (Ministério da Saude, 2010). P :

) _ - FERREIRA, A. O.Guia pratico da farmacia
O Ciclo 21, fornecido pelo Ministério da Salde, magistral Juiz de Fora: Pharmabooks, 2008.

€ 0 Nordette, apos administragao, alcancam os ni-y N |STERIO DA SAUDE. Bulario eletronico
veis plasmaticos de cada substancia dentro de 1 a 491 pisponivel em: <http:/Awww4.anvisa.gov.br/
horas. BularioEletronico/>. Acesso em: 17 ago. 2010.

E importante mencionar que essas diferencas SOUZA FILHO, M. B. Anticoncepcionais. In: SIL-
farmacocinéticas podem ser influenciadas pela com- VA, P. Farmacologia 6. ed. Rio de Janeiro: Gua-
posicdo dos excipientes. O anticoncepcional de re- nabara Koogan, 2002. Cap. 85.
feréncia Microvlar® nao apresenta estearato de
magnésio na sua formulagéo, comparado com Nor-
dette e Ciclo 21.

Revista Contexto & Sadde, ljui * v.10 ¢ n.19 < Jul./Dez. 2010



