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Resumo

Os excipientes sdo substancias presentes em medicamentos sem a fungao
terapéutica, como a presenca de corantes. Porém, a presenca desses corantes tem
sido alvo de estudos cientificos por seus possiveis efeitos adversos a saude da
populagao, incluindo o aparecimento de cancer, como o corante amarelo de tratrazina.
O objetivo deste estudo foi avaliar, em achados literarios, os possiveis efeitos do
corante de tartrazina a saude humana presente em medicamentos. A pergunta
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A presenca do corante amarelo de tartrazina em medicamentos e seus efeitos a salde: uma revisdo da literatura [©MO;

norteadora foi: “Quais medicamentos contém o corante amarelo de tartrazina e quais
os possiveis efeitos a saude ocasionados por esse corante”. Foi realizado uma
Revisao Integrativa da Literatura (RIL), a sele¢cdo das literaturas deu-se por meio do
PUBMED, SCIELO, LILACS e repositérios de instituicdo de ensino superior, utilizando
os descritores, contidos nos DECs: Excipientes farmacéuticos/ Pharmaceutic Aids”,
“Toxicidade/Toxicity” e “Tartrazina/ Tartrazine” combinados ou n&o com o operador
booleano “And”. Os critérios de inclusdo utilizados foram literaturas disponiveis nos
idiomas portugués e inglés, publicados no periodo de 2014 e 2024, sendo excluidas
literaturas duplicadas e pagas. Foram escolhidas 13 literaturas que informaram que
os medicamentos dipirona soédica, paracetamol, cloridrato de benzidamina,
brofeniramina, fenilefrina, dropropizina clodidrato de defenidramina contém amarelo
de tartrazina como excipiente, além da toxicidade, genotoxicidade e rea¢des adversas
da tartrazina quando ingerida gradualmente ou em alta quantidade. Portanto,
verificou-se que os efeitos desse corante sdo alarmantes, evidenciando a necessidade
de estudos mais detalhados, para que posteriormente os érgédos competentes tomem
as decisbes necessarias, ressalta-se, também, a importdncia do farmacéutico
contribuindo para informacdes e esclarecimentos sobre o referido corante.

Palavras-chave: tartrazina. toxicidade. medicamentos. legislagao. excipiente.

Abstract

Excipients are substances present in medicines without a therapeutic function, such
as the presence of dyes. However, the presence of these dyes has been the subject
of scientific studies due to their possible adverse effects on the health of the population,
including the appearance of cancer, such as the yellow dye tartrazine. The objective
of this study was to evaluate, in literary findings, the possible effects of the tartrazine
dye on human health present in medicines. The guiding question was: “Which
medicines contain the yellow dye tartrazine and what are the possible health effects
caused by this dye”. An Integrative Literature Review (ILR) was carried out, the
selection of literature was made through PUBMED, SCIELO, LILACS and repositories
of higher education institutions, using the descriptors contained in the DECSs:
Pharmaceutical ~ Excipients/Pharmaceutical  Aids’, “Toxicity/Toxicity”  and
“Tartrazine/Tartrazine” combined or not with the Boolean operator “And”. The inclusion
criteria used were literature available in Portuguese and English, published between
2014 and 2024, with duplicate and paid literature being excluded. Thirteen literatures
were chosen that reported that the drugs dipyrone sodium, paracetamol, benzydamine
hydrochloride, bropheniramine, phenylephrine, dropropizine and dephenhydramine
hydrochloride contain tartrazine yellow as an excipient, in addition to the toxicity,
genotoxicity and adverse reactions of tartrazine when ingested gradually or in high
quantities. Therefore, it was found that the effects of this dye are alarming, highlighting
the need for more detailed studies, so that the competent bodies can subsequently
make the necessary decisions. The importance of the pharmacist contributing to
information and clarifications about the aforementioned dye is also highlighted.

Keywords: tartrazine. toxicity. drugs. legislation. excipient.
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1. Introdugao

Na formulagdo de um medicamento, os farmacos ativos raramente estdo
isolados, geralmente sdo combinados com um ou mais agentes n&o farmacoldgicos,
denominados excipientes (Araujo; Borin,2012).

Os excipientes s&o, materiais quimicamente heterogéneos sendo
quimicamente denominada de moléculas muito simples ou misturas de complexos
naturais, sintéticos ou semissintéticos, componentes inativos incorporados as
producgdes farmacéuticas com o objetivo de garantir estabilidade, propriedades fisico-
quimicas e organolépticas, sem poder terapéutico, como as classes de: corantes,
aromatizantes (flavorizantes), adogantes (edulcorantes), espessantes, emulsificantes,
estabilizantes e antioxidantes, permitindo manter os medicamentos livres de
microrganismos e apropriados ao consumo por um maior tempo e contribuindo para
uma melhor ades&o ao tratamento medicamentoso (Costa et al, 2021).

Ressalta-se que os excipientes podem ser um fator de risco para reagdes
adversas a medicamentos visto que na populagado em geral, a toxicidade € devida ao
excesso da dose desses compostos, o que pode causar imunotoxicidade, alergia e
intolerancia; ja em grupos especificos, pode ser a presenga de doencgas crénicas, a
predisposi¢cao genética ou a idade dos pacientes (Tonazzio et al, 2011).

Uma classe aditivo e/ou excipiente muito utilizada na industria farmacéutica
muito utilizada sdo os corantes, com a finalidade de distinguir e de melhorar a
aparéncia dos medicamentos, e devem ser evitadas para minimizar o risco do
aparecimento de efeitos adversos, como exemplo o amarelo de tartrazina que esta
presente medicamentos como a dipirona sodica e o paracetamol (Barciela; Vazquez ;
Prieto, 2023)

A tartrazina também conhecida como E102, FD&C tartrazine, yellow n° 5, A é
um corante organico sintético artificial, pertencente ao grupo azo, tem estrutura
quimica similar a dos benzoatos, salicilatos e indometacina, sendo a ingestao diaria
maxima aceitavel de 7,5 mg.kg-1 (Abd El-Hakam e Farrag, 2021). Esse corante pode
ocasionar reacdes adversas cruzadas com esses farmacos, quanto a reagdes adversa
a principal é a hipersensibilidade, assim como outras tais como: nafilaxia,
broncoconstricdo, urticaria, dores abdominais, vomitos, dermatite de contato, rinite,
angioedema e genotoxicidade (GONCALVES, 2016).

Dentro desse contexto, a atuacdo do farmacéutico é de fundamental
importancia, pois possui conhecimento tanto no contexto das interagées quanto dos
efeitos adversos, pois pode contribuir para o aumento na seguranga do paciente,
principalmente daquele que esta mais suscetivel aos efeitos nocivos dessas
substancias (Sena et al., 2014)

Portanto, o presente trabalho teve como o objetivo avaliar de forma abrangente
e critica os estudos cientificos disponiveis sobre quais medicamentos contém o
corante amarelo de tartrazina e os efeitos a saude humana.

2. Metodologia

A metodologia utilizada para a realizagdo da pesquisa foi a Reviséo Integrativa
da Literatura (RIL), que propicia a sintese do estado do conhecimento de um tema
possibilitando a verificacdo de eventuais falhas e suas correcdes por meio de outros
estudos (Mendes, Silveira, Galvao, 2018), cuja pergunta escolhida foi: “Quais
medicamentos contém o corante Amarelo de tartrazina e quais os possiveis efeitos a
saude ocasionados por esse corante?”.

A selecao das literaturas foi conduzida nas bases de dados Scientifc Eletronic
Library Online (SCIELO), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
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(MEDLINE), Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS)
e repositorio de ensino superior. Os descritores, contidos nos Descritores em Ciéncias
da Saude (DECs), utilizados na pesquisa foram: “Excipientes farmacéuticos/
Pharmaceutic Aids”, “Toxicidade/Toxicity” e “Tartrazina/ Tartrazine” combinados ou
nao com o operador booleano “And”.

Os critérios de inclusdo utilizados foram literaturas, disponiveis nos idiomas
portugués e inglés, publicados no periodo de 2015 a 2023, e exclusas literaturas
duplicadas, pagas e fora do tema da pesquisa.

A analise critica dos estudos selecionados foi realizada segundo Bardin (2011),
que € um tipo de analise interpretativa de documentos de diferentes aspectos,
abrangendo técnicas de organizagéo e sistematizacdo de unidades textuais para a
evidenciagdo de nucleos e sentidos, por exemplo: temas, conceitos e significados.
Esta analise apresenta trés passos: pré- analise, exploragdo do material e tratamento
e interpretacdo dos resultados. Foram utilizados cinco filtros para a coleta das
literaturas na pré-analise, sendo que estes filtros estdo relacionados com os critérios
de incluséo e excluséo.

Na exploragdo do material foram criadas as categorias de discusséo: 1 -
medicamentos que contém o corante amarelo de tartrazina; 2 - Efeitos do corante a
saude; 3 - importancia da atencdo farmacéutica no contexto dos corantes e seus
efeitos. No tratamento dos resultados foram apresentados os estudos selecionados e
a explanagao das categorias de discusséo.

3. Resultados e Discussao

A busca pelas literaturas totalizou 13 estudos encontrados, sendo 46,15% (06
literaturas) no idioma inglés e 53,85% (07 literaturas) em portugués. Quanto as bases
de dados, 61,52% (08 literaturas) no SciELO, 23,08% (3 literaturas), 7,7% (01
literatura) em um repositorio e 7,7% (01 literatura) na LILACs

Das 13 literaturas selecionadas, 53,8% (07 literaturas) relatam sobre
toxicidade, genotoxicidade e reac¢des adversas da tartrazina, 15,3% (02 literaturas)
informam sobre os corantes em alimentos e medicamentos, 15,3% (02 literaturas)
discutem sobre a contribuicdo da profissdo farmacéutica como educador em saude
para trazer melhores informacdes a populacdo sobre os efeitos desse corante no
organismo e 15,4% (02 literaturas) aborda sobre a tartrazina em medicamentos.

No quadro 1 estao disposto as 13 literaturas e suas respectivas caracteristicas.

Quadro 1: Titulos e autores selecionados.

N Objetivo do

Ano/ Autor/ Titulo estudo Metodologia Conclusao

(-]

Preparacao de meios
de leveduras para
cultura em meio
liquidos, sdlidos;
Ensaios de teste
pontual; ensaios de
sequestro de
espécies reativas de
oxigénio por

O alivio do estresse
induzido por TZN
requer a histona H3N-
terminal da cauda, no
qual confirmou-se o
estresse
oxidativo ocasionado
pela tartrazina
podendo ser revertido

2015/ Anand et al /
Histone H3 N-

0 terminal tail

y provides tolerance
to tartrazine

induced stress in

Entender os alvos
moleculares da
tartrazina usando
leveduras de
brotamento como

saccharomyces
cerivisae

organismo modelo.

suplementagéo de N-
acetilcisteina (NAC) e
analise da
interectoma farmaco-
proteina.

pela suplementacao
antioxidante,

estabelecendo pela
primeira vez a
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ligagéo da histona e da

2015/ Paulino, Rizzo
e Souza/
Risco de reagoes
alérgicas e
excipientes de
medicamentos
utilizados por
idosos com

utilizados por idosos
com vestibulopatias.

Investigar os
excipientes
farmacéuticos
contidos em
medicamentos

uso pelos idosos
foram levantados, e
seus farmacos foram
identificados e
classificados com
auxilio de material
bibliografico de
referéncia em

vestibulopatias. ) vulneraveis,
fatrg:ggt)t?;: © como os idosos e
pessoas
alérgicas.
A avaliagao das

tartrazina.
Contudo, os
excipientes
T 0s A L
me dicg?noesntos em farmacéuticos que
contém nas

formulacoes
medicamentosas
requerem um cuidado
redobrado nas

prescricoes,
principalmente
em grupos mais

2015/Strauss/
Excipient-Related

Adverse Drug

Reactions: A
Clinical Approach

Estabelecer
diretrizes para
identificacdo de
excipientes que
possam causar
danos a saude.
Ex: Paracetamol

Revisao bibliografica,
com abordagem
clinica na qual
diretrizes foram
discutidas e uma
escala de
classificagao clinica
foi compilada pelo
autor que ajudara o
clinico no diagndstico
e tratamento da RAM
relacionada ao
excipiente.

informacgdes sobre o
teor de excipientes nas
bulas das preparacdes
exclusivamente com
paracetamol, o
Conselho de Controle
de Medicamentos
(MCC) nao
regulamenta e aplica
adequadamente
suas diretrizes sobre
0s requisitos de
informacgéo das bulas.

2016 / Anastacio et
al / Corantes
Alimenticios

Amaranto,
Eritrosina B e
Tartrazina, e
seus possiveis
efeitos Maléficos a
Saltde Humana.

Avaliar o potencial
toxicolégico,
mutagénico e

alergénico dos
corantes amaranto,
eritrosina B e

tartrazina.

Revisao sistematica
acerca dos possiveis
efeitos mutagénicos
ou alergénicos dos
corantes amaranto,
eritrosina B e
tartrazina.

Os corantes mostraram
um potencial
toxicolégico e

mutagénico capazes
de alterar de maneira
relevante o
metabolismo. Portanto
se torna essencial uma
regulamentacgéo
adequada sobre o uso
desses corantes.

2016/ Gongalves/
Alergias a
alimentos ou
derivados usados
como excipientes
em medicamentos.

Descrever as
caracteristicas e
reacOes adversas

alguns dos

excipientes mais

usados em

formulagdes
farmacéuticas.

Foi realizada uma
reviséo bibliografica
sobre os excipientes

naturais e
sintéticos mais
usados na industria
farmacéutica,
agrupando-os
mediante a sua
fungao especifica.

As alergias alimentares
tém se tornado cada
vez mais comuns,
afirmando que as
informacdes (bula e
rotulagem) devem ser
melhoradas. Embora
0s
excipientes sejam
sSeguros no que
concerne a efeitos
adversos isso nao os
isenta de riscos aos

individuos que
apresente

hipersensibilidade aos
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mesmos.
O presente estudo
mostrou que
2016 /Soterio e Avaliacso de indices mesmo com dlfgrengas
Santos / A C percentuais
L de automedicacao . S
automedicagdo no . Pesquisa bibliografica | entre os estados, que a
. em diferentes .
Brasil e a o~ . sobre automedicacao
. P regides do Brasil, L . o
importancia do . . a avaliagdo de indices no Brasil € um
0 P quais medicamentos .
farmacéutico na s de problema de saude
6 . = mais utilizados e o L L
orientagao do uso avel do automedicagao em publica, e essa
racional de papel diferentes regides do situacdo so tende a
. farmacéutico na :
medicamentos de . = Brasil. aumentar com o
L orientagdo do uso ;
venda livre: . envelhecimento da
. de medicamentos. ~
uma revisao. populagéo e a
dificuldade de acesso a
saude.
A Revisdo da Literatura
gregar o
) sobre o uso de .
. conhecimento de . E importante obter
2016 / Zanoni e corantes em diversas . L
cada um sobre . . diagnésticos sobre os
Yamanaka / - areas, dentre as quais S
. aspectos essenciais corantes com o intuito
Corantes: ; podemos destacar a -
0 caracterizacio para o entendimento industria texil de contribuir com as
werizag de corantes, A | instituicbes ambientais
7 quimica, heci farmacéutica, de lab 50 d
toxicolégica con ecimento que cosmeéticos, de na e'aboracao de
" ’ s0 pode avancgar Ay ’ legislagdo mais
métodos de d locad plasticos, de couros, istent
deteccdo e quando colocado fotografica consistente para o
tratamento em abordagem automobill’sticé de descarte de corantes
multidisciplinar. . s
papel e alimenticia.
A administracéo de
tartrazina elevou
significativamente a
atividade dos
Estudo in vivo, cujo niveis séricos de ALT,
Avaliar possiveis desenho experimental | AST e ALP. O aumento
2017/ Latifa ) b (2 grupos de 10 ratos | dos niveis de atividade
efeitos adversos da . - . "
Khayyat/ tartrazina nas foram selecionados); | das enzimas hepaticas
Tartrazine induces ~ Analise bioquimica; no sangue é uma
estruturas, fungdes L Lo .
0 structural i Estudo histolégico e indicacao de possivel
. renal, hepatica e . .
8 and functional - ultraestrutural, dano tecidual.
. sua genotoxicidade o
aberrations and nos globulos Estudo de Detectou-se niveis
geno?om_c effects brancos usando o genotoxicidade ~_sericos
in vivo. : Isolamento de significativamente
ensaio cometa. -
leucécitos elevados de
para ensaio cometa. creatinina, ureia e
acido urico no grupo
tratado com tartrazina
em comparagao com
0s controles.
Corantes artificiais e
2022/ Shakoor et al/ Identificagéo do naturais, como
In-vivo study of efeito dos corantes tartrazina e curcumina,
synthetic and allmentlc_los smtet_lco O método de _ podem
0 | natural food colors | e naturais (tartrazina esquisa foi um influenciar
9 effect on e curcumina) sobre pesquisa fol negativamente e
. . A Estudo in vivo.
biochemical and parédmetros alterar o marcador
immunity bioquimicos de bioquimico, parametros
parameters imunidade hematoldgicos e
estado imunoldgico.
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A tartrazina e a
curcumina alteram as
fungdes renal e
hepatica ndo apenas
em altas doses, mas
também em doses
mais baixas.

2020/ Sousa e
Silveira/
Anadlise de
1 Excipientes
Farmacéuticos e
Sua Toxicidade:
Uma Revisao
Integrativa

Analisar a legislacao

brasileira sobre os
excipientes
farmacéuticos.

Revisdo integrativa
com evidéncias
cientificas publicadas
em periddicos quanto
as suas toxicidades
frente as suas
incorporagdes em
formulacoes
farmacéuticas.

descritos com potencial

disruptores enddcrinos,

2 excipientes
farmacéuticos foram

de provocar efeitos
téxicos. Parabenos e
polissorbatos foram os
citados,
podendo causar

interferindo no sistema
hormonal.

2021/ Dantas,
Andrade e Melo/
1 Atencgao
1 farmacéutica nas

intoxicagoes
medicamentosas.

Descrever o perfil da
Intoxicagao
Medicamentosa no
Brasil,
enfatizando a
atuacao do
farmacéutico na
prevencao desse
agravo.

Pesquisa bibliografica
sobre intoxicagao
medicamentosa.

E necessario adotar
medidas
preventivas e
educacionais para
reduzir as ocorréncias
de intoxicagobes.
Nesse sentido, o
farmacéutico
desempenha um papel
importante,
reproduzindo funcdes
que efetivarem todas
as areas
de atividade,
colaborando com as
praticas educativas e
promovendo O uso
racional dos
medicamentos,
garantindo assim o
bem-estar das
pessoas.

2021/ Abd ElI-Hakam

e Farrag/

Tartrazine:

Potential
hepatorenal and
cardiovascular
toxicity and the
possible protective
effect of vitamin E
in Wistar rats

N —

Investigar a
toxicidade da
tartrazina
e o potencial da
vitamina E para
aliviar a toxicidade
hepato-renal e
cardiovascular da
tartrazina em ratos

experimentais.

Estudo in vivo em que
foram incluidos no
estudo
24 ratos Wistar
albinos
machos adultos. A
tartrazina (300
mg/kg/dia por via oral)
foi utilizada
isoladamente e
em conjunto com a
vitamina E (100
mg/kg/dia
por via oral) por 30
dias.
Além disso, foi feita
analise
histopatolégica para
tecidos hepaticos e

A vitamina E tem um
potencial efeito protetor
como antioxidante na
melhoria dos efeitos
téxicos causados pela
tartrazina.

renais.
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Este trabalho
confirmou as estruturas
do SCAP e do dimero
oxidativo roxo PPA, e
propds a identidade da
cetona, formada
coletivamente pela
quimica redox do

Dada a escassez de Amostras de cepas corante alimentar
dados toxicolégicos bacterianas redutoras tartrazina. Embora a
e analiticos a?ra o de tartrazina de tartrazina n&o seja
os P Veillonella atypica toxica
2023/ Pague et al.,/ metabdlito da 29TSA) V. di slulas h
Preparation, tartrazina SCAP e (29 )1 4.4d|spar para celuias humanas,
analysis and seu derivado H (3ﬂ h ?1 .. }?SFeS
toxicity oxidado PPA ungatella hathewayii _ preliminares
1 o ' (17_D5_FAA) e identificaram que seu
characterisation of propusemo-nos a — = .
3 the redox investigar a quimica Enterocloster metabolito redutor
. . lavalensis (11_B_D5), SCAP e o derivado
metabolites of the | redox da tartrazina e isol 7 PPA s5
azo food dye a preparar e isoladas de fezes sao
tartrazine caracterizar seus humanas, foram moderadamente
) metabdlitos colocadas dentro de téxicos para células
baseados em quadrantes em humanas, com inibigao
irazolona Fastidious Anaerobe da proliferacédo de
P ' Agar. células HEK-293 na

faixa micromolar.
Como a tartrazina é

metabolizada

redutivamente em

SCAP, seu uso
continuo como corante
alimentar é

preocupante.

Fonte: Autores, 2024.

A tartrazina também conhecida como E102, FD&C tartrazine, yellow n° 5, € um
dos corantes alimenticios sintéticos mais empregados na industria alimenticia e
farmacéutica. Esse composto € alcancado a partir do Alcatrdo de Hulha, definido por
possuir uma classe funcional com aneis aromaticos acordados entre si, possuindo
uma ingestéo diaria maxima aceitavel de 7,5 mg.kg-1 (Abd El-Hakam, Farrag, 2021).

Atualmente, os farmacos possuem inumeros excipientes nas suas formulacdes
adicionados propositalmente com intuito de garantir estabilidade e propriedades
organolépticas aos medicamentos, melhorando sua aceitagdo. Essas formas
farmacéuticas em sua grande maioria sdo complexas e contém no seu principio ativo
(PA) uma gama de excipientes os quais sdo introduzidos ao PA para a aquisicdo de
um produto final com qualidade, podendo ser de origem animal, vegetal, mineral e
sintético, em sua grande pluralidade sao usadas em aglutinagdes baixas, por isso as
reacdes adversas tendem a ser excepcionais (Gongalves, 2016)

Embora o uso dos excipientes ao longo de décadas tenham crescido em nivel
exponencial, com o surgimento de novas tecnologias industriais a industria alimenticia
esta renunciando ao uso exacerbado de aditivos alimentares e apostando numa
melhor estocagem e distribuicdo, implementando a necessidade de uma melhor
afericdo de sua capacidade tdéxica, levando em conta suas ag¢des no organismo,
necessitando de observagdes recorrentes com base nas variagdes das regras de uso
em quaisquer informacgdes cientificas (Anastacio et al., 2016).

Pode-se dizer que muitos desses corantes sao utilizados nos alimentos e
medicamentos na maioria dos paises e que sua aplicagdo é regulada pelas leis de
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cada nagdo (Quadro 2). Segundo Zanoni e Yamanaka 2016, no Brasil, a legislagéo
atual, através das Resolugbes n° 382 a 388 da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa.1999), limita o uso em onze corantes organicos artificiais em
alimentos e bebidas, denominados: amaranto, eritrosina, vermelho40, ponceau 4R,
amarelo crepusculo, amarelo tartrazina, azul indigotina, azul brilhante, azorrubina,
verde rapido e azul patente V”.

Quadro 2: Corantes artificiais permitidos no brasil e em outros paises.

- . . Permissao De Uso
Corantes C(TS'SQ)O Teor N(Il?nm;:l(o )I?e Uso Ida** Estados Unidos
g/hg Europa
Amaranto E 123 30-100 0-0,5 ';.5‘0
im
Eritrosina E 127 30-200 0-0,1 Sim
Sim
Vermelho 40 E 129 25-300 0-7 Sim
Sim
Ponceau 4R E 124 30-500 0.4 ';.5‘0
im
Amarelo E110 50-400 0-4 Sim
crepusculo Sim
Amarelo Sim
Tartrazina E120 30-500 0-10 Sim
Al E 132 50-300 0-5 Sim
indigotina Sim
Azul Sim
brilhante E133 50-500 0-6 Sim
Azorrubina E 122 50-300 0-4 Néo
Sim
. Sim
Verde rapido E 143 100-600 0-25 N

30
Azul patente E 131 50-150 NA ';.5‘0
im

Fonte: adaptada de Cordeiro et al., 2021.

*valor maximo de uso (mg de aditivo/kg de alimento)

** Ingestéo Diaria Aceitavel (mg/kg de peso corporal/dia
NA= nao alocado

Os corantess sintéticos sdo manipulados a contar de uma fusdo de
hidrocarbonetos e conduziram-se pela Food and Drug Administrations (FDA) com
destino a manter o corpo e a aparéncia dos alimentos, nos quais sao capazes de
alcancar tonalidades em relacdo aos corantes naturais, tendo em conta que os
corantes naturais feitos a datar de plantas sdo onerosos, inseguros e descolorem
facilmente. Todavia, ha caréncia de dados no que diz respeito ao comportamento do
corante alimentar para a saude humana (Shakoor et al., 2022).
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A tartrazina é citada como um dos corantes que mais causa problemas de
saude, sua toxicidade esta ligada aos seus metabdlitos formados apos sofrer redugéo
no trato gastrointestinal (Figura 1). O metabdlito acido sulfanilico pode causar
hiperplasia regenerativa, pois afeta a divisdo celular, contribuindo potencialmente para
a carcinogénese, por produzir a amina aromatica e acido sulfanilico apos ser
metabolizado, Pague et al ( 2023).

Tartrazina (1), Acido Tartrazina (2), produtos de redugéo &cido sulfanilico (3)
e 4 amino-3-carboxi-5-hidroxi-1-(4-sulfofenil) pirazol (4).

Figura 1: Reacgéo ocorrida no trato gastrointestinal
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Legenda:
Tartrazina (1), Acido Tartrazina (2), Produtos de redugdo acido sulfanilico (3), 4 amino-3-carboxi-5-
hidroxi-1-(4-sulfofenil) pirazol (4))
Fonte: adaptado de Pague et al., 2023.

O corante amarelo de tartrazina é adicionado como excipiente em diversos
medicamentos durante sua fabricagdo para conferir boa aparéncia aumentando a
aceitabilidade deste pelos wusuarios, segundo a Revista brasileira de
Otorrinolaringologia, apds estudos, este corante foi identificado em sete
medicamentos, conforme demonstra o Quadro 3.

Esses medicamentos sdo amplamente utilizados pela populagao por tratarem
de doencas comuns e que acometem milhares de pessoas, o paracetamol, por
exemplo € um medicamento de primeira escolha para dores leves e moderadas,
acompanhadas por processo inflamatério ou ndo, pois sdo mais seguros e eficazes
quando comparados a outros AINES. A dipirona que também aparece entre os
medicamentos que contém o corante tartrazina € um derivado pirazolonico, utilizado
principalmente como antitérmico e analgésico. Esses dois medicamentos por serem
isentos de prescrigao necessitam de uma atencao maior devido a automedicacao, por
nao precisarem de prescricdo médica, favorecendo a automedicagdo e o risco de
intoxicagdo devido a venda livre de medicamentos isentos de prescrigao.(Soterio;
Santos, 2016).

Quadro 3: Medicamentos que contém tartrazina
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Fonte: Autores, 2024.

. FORMA ~
MEDICAMENTOS NOME CIENTIFICO N INDICACAO
FARMACEUTICA
Dipirona sédica . . o
Metamizol Sédico Liquida Dor e febre
Paracetamol o .
) . Liquida e Analgeésico e
N-acetil-p-aminofenol o L
comprimidos antipirético
Cloridrato
. (2-(274_ .. .
de Benzidamina . o o Anti-inflamatério
diclorobenzilamino)etanol Liquida . .
] e analgésico tépico
hidrocloreto
o (E)-N-(2-(4-(2-(4-
Brofeniramina .
(Dimetilamino)fenil)-1,3- o o ]
Liquida Anti-histaminico
dioxolan-2-
il)butil)fenil)acetamida
Descongestionante
o ®-2-(hydroxy-phenyl)-a- o nasal e aumentar a
Fenilefrina ) Xarope pediatrico _ .
methylbenzylamina pressédo arterial em
caso de hipotenséao
. (RS)-2-(4-(2,2-dimetilpropil)- Aniitissigeno
Dropropizina ) Xarope
phenyl)-1,3-dioxolane
Clodidrato de N,N-dimetil-2[(2- Intramuscular e Anti-histaminico e
Defenidramina difenilmetoxi)etiljamina Intravenoso antiemético

De acordo com a ANVISA, para que as formulas farmacéuticas realizam os
efeitos esperados e sem causar danos ao organismo houve a obrigagdo de uma
ordem sanitaria para este grupo de insumos, com isso estabeleceu-se a RDC n. 34
de 7 de agosto de 2015, que torna acessivel as Boas Praticas de Fabricagdo de
Excipientes Farmacéuticos, capitulo X, sec¢ao IV, € abordado o comando do excipiente
farmacéutico, no qual:

Art. 113. Devem ser executados testes em cada lote para garantir que o
excipiente farmacéutico esteja em conformidade com as suas especificagdes.

Art. 115. No certificado de analise devem constar, no minimo: | - Nome do
excipiente farmacéutico;

Il - Numero de lote;
[ll- Data de fabricacéo;

IV - Data de validade ou de reteste;
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V - Cada teste executado, incluindo os limites de aceitacdo e os resultados
obtidos, e referéncias da metodologia analitica utilizada;

VI - Data da emisséo do certificado, identificacdo e assinatura por pessoa
autorizada da unidade da qualidade;

VII - Nome e enderec¢o do fabricante (BRASIL, 2015 Apud Souza, 2020).

Entre os inumeros produtos sujeitos a inspecgéo e a fiscalizagédo pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), estdo envolvidos, como foi favoravel em lei,
os aditivos alimenticios e os coadjuvantes de tecnologia de fabricagdo. A principal
discussao sobre o0 uso de aditivos na producéo de alimentos resulta da controvérsia
entre a necessidade e a seguranga de seu uso. Ainda que varios beneficios tenham
sido alcangados pelo uso de aditivos na industria dos alimentos, as inquietagcdes sobre
0s riscos toxicologicos que o uso desses aditivos pode ocasionar aos usuarios séo
razoaveis (Anastacio et al., 2016).

Um aspecto importante para as caracteristicas dos medicamentos sao os
controles que sédo executados durante as técnicas de fabricacdo com o propdsito de
serem identificados desvios nas propriedades que podem estimular riscos a saude
dos usuarios (Souza, 2020).

A tartrazina é um corante artificial que possui estruturas distintas das
substancias corantes naturais e € muito resistente a luz, calor e meios acidos,
empregada em inumeros alimentos com o objetivo de agregar cores intensas. Na
industria farmacéutica o controle analitico dos corantes sintéticos é extremamente
importante, assim como para muitos outros aditivos alimentares, devido ao potencial
toxico e carcinogénico que apresentam, despertando preocupagdes entre alergistas e
toxicologistas por ser um dos corantes azo amplamente atribuido a uma variedade
de reagdes adversas, incluindo asma e urticaria, no qual aproximadamente uma em
cada dez pessoas pode desenvolver reagcdes adversas a esse corante devido a sua
quimica, semelhante a dos benzoatos e salicilatos, existindo a possibilidade de
reagoes cruzadas (Gongalves, 2016).

Anastacio et al., (2016) ressalta sobre o corante, descrevendo suas
qualidades, toxicidade sistémica, como afeta o desenvolvimento metabdlico e
corporeo, sua habilidade de modulador recipientes hormonais, como eles interagem
com o DNA, suas consequéncias genotoxicas e citotoxicos, apontando a possibilidade
de causar efeitos e transmissao vertical da mae para a crianca e/ou feto, seus efeitos
alergénicos, capacidade de estimular o desbloqueio da histamina. Estudos com ratos
(Rattus Norvegicus), alimentados com solu¢des de duas concentra¢des, uma de baixa
concentragéo e outra de alta concentragdo (15 mg/Kg e 500 mg/Kg, respectivamente),
usados para medir os efeitos sistémicos toxicos do corante tartrazina, especialmente
nos biomarcadores do estresse oxidativo em érgédos como rim e figado, mostrou que
o consumo de concentracdes altas ou baixas de tartrazina altera as concentracdes
totais de colesterol e proteinas.

Estudos descritivos e retrospectivos realizados em idosos com vestibulopatias
(anomalias no sistema vestibular, sistema responsavel pelo equilibrio e coordenagao
de movimentos), conduziu-se com a finalidade de investigar os excipientes
farmacéuticos contidos em medicamentos, o qual foi representado por 104 idosos, dos
quais 95 faziam uso de medicamentos para auxiliar em suas limitagbes, o estudo
demonstrou que o corante tartrazina estava incluso no rol dos excipientes que
ocasionaram processos alérgicos nos idosos (Paulino, Rizzo e Souza, 2015).
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Tabela 1: Excipientes mais frequentemente identificados em diferentes formulacdes
de medicamentos em uso pelos idosos

Excipientes Farmacéuticos Fungao Principal Total de Formulagdes
Medicamentosas
Numeros / %

Lactose Edulcorante 88 34,91

Parabenos (metil e Conservantes 42 16,66
propilparabenos)

Amarelo crepusculo Corante 25 9,92
Eritrosina Corante 23 9,13
Sacarina Edulcorante 21 8,34

Sorbitol Edulcorante 21 8,34

Amarelo de tartrazina Corante 17 6,76

Benzoato de sodio Conservante 8 3,17
Aspartame Edulcorante 3 1,19
Cloreto de benzalcbonio Conservante 2 0,79
Alcool benzilico Conservante 2 0,79
TOTAL 252 100,00

Fonte: Adaptado de Paulino, Rizzo e Souza (2015).

Estudos toxicolégicos realizados por Pague et al., (2023), comprovaram que
embora a tartrazina em si n&o seja téxica aos humanos, os seus metabalitos formados
apés a metabolizagdo sdo moderadamente toxicos as células humanas, mas
especificamente a inibicdo da proliferacdo de células HEK-293 na faixa micromolar.
Nessa perspectiva, seu uso continuo € preocupante, principalmente em criangas, ja
que a tartrazina é praticamente toda reduzida no intestino, e o intestino de uma crianga
de 10 anos tem capacidade média para 1L (de um adulto em média 1,5L), ao observar
esses dados juntamente com a ingestdo diaria aceita para uma crianga de 30kgs os
valores que poderiam ser ingeridos seriam de 125-225 mg de tartrazina por dia, dessa
maneira, uma questéo € levantada: os valores consumidos diariamente desse corante
estdo dentro do aceitavel? Pois, nos dias atuais a dieta da maioria da populagao
mundial & rica em processados e muitas vezes utilizam medicamentos que contém
este corante, assim uma pessoa podera consumir um valor acima do esperado de
tartrazina com um potencial efeito toxicoldgico ao formar os seus metabdlitos.

Zanone e Yamanaka (2016), externa sobre as preocupagdes dos
consumidores a ingestdo de alimentos com aditivos no qual ao longo dos anos o seu
consumo alavancou-se, dentre eles a tartrazina, que tem seu emprego restrito para
alguns alimentos, apresentando atividade carcinogénica e genotoxicidade, afetando
parametros hepaticos e renais, parametros esses inspecionados através de inumeros
marcadores biolégicos ocasionando estresse oxidativo em ratos de laboratérios.
Apesar desses aditivos serem empregados e estudados por inumeros testes de
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toxicidade, estabilidade, entre outros, esses testes n&o trazem uma real certeza em
relacdo aos dados obtidos.

Estudos usando 24 ratos wistar albinos machos, nos quais foram usados (300
mg/kg/dia por via oral) de tartrazina em conjunto com vitamina E (100mg/kg/dia via
oral), analisados por aproximadamente 30 dias, observando seus pesos, pesos dos
orgaos, pressao arterial, e ecocardiograma (ECG). Apds esse tempo os ratos foram
sacrificados e posteriormente colhido amostras dos seus sangues para serem
empregados em uma gama de indicadores sorologicos, incluindo fungdes renais
(creatinina, ureia e acido sérico), fungbdes hepaticas (AST e MDA), em seguida foi
realizada analise histopatologico para tecidos hepaticos e renais, chegando a
conclusao que a vitamina E tem capacidade protetora como antioxidante contribuindo
para uma melhor proteg&o contra a tartrazina (El-Hakan e Farrag, 2021).

Em estudos, Shakoor et al., 2020, corrobora e enfatizam que testes feitos em
ratos fémeas as quais foram submetidas a administra¢des de tartrazina e curcumina
em dose orais as quais foram analisadas num periodo de 15, 30 e 45 dias, dos quais
duas doses foram baseadas na ingest&o diaria aceitavel (IDA) de 9,6 e 96 mg/kg/peso
corporeo (alto) para tartrazina e 3, 85, 38,5 mg/kg/ peso corpdreo para curcumina,
levando em consideragdo a presenga de fitoquimicos como saponinas, glicosideos,
alcaldides, flavonoides, tatino, carboidratos, e fendlicos nos corantes. O teste
evidenciou que a tartrazina e a curcumina alteraram as fungdes renais e hepaticas
nos quais os valores de acido urico, ureia, proteina total, albumina e colesterol em
todos os grupos de tratamento, alteragdes histopatoldgicas no figado e no rim também
foram presentes, mostrando uma baixa de hemacias, grupo heme (Hb), hemoglobina
corpuscular média (MCH), glicose, leucécitos e lactato desidrogenase (LDH). Com
tudo o estudo apresentou que a jungao da tartrazina e a curcumina agrediu o sistema
fisioloégico saudavel, trazendo alteragbes na hematologia bioquimica e nas atividades
enzimaticas.

A tartrazina tem sido categoricamente estudada por toxicologistas e alergistas
por ter relacdo em varios efeitos colaterais, dentre eles asma, nausea, bronquite, rinite,
broncoespasmo, dor de cabega, etc, acometendo em sua grande maioria as criangas,
levando em consideracdo que os corantes sdo muitos mais usados em formulagdes
pediatricas, podendo resultar em alteragbes mais prejudiciais. Apesar de estar
relacionado a sintomas alérgicos, como mencionado anteriormente, ha evidéncias de
que pode causar reagdes cruzadas com os salicilatos (Gongalves, 2016), assim um
estudo foi conduzido em 156 individuos intolerantes a aspirina que passaram por
testes de provocacgao a aspirina e tartrazina; apenas quatro deles apresentaram um
resultado positivo, a intolerancia a tartrazina € menos de 0,1% da populagao, a
hipersensibilidade a este corante é de 0,6% a 2,9% da populagdo, sendo mais comum
em individuos atépicos ou com intolerancia aos salicilatos.

As reacgdes adversas aos excipientes podem ocorrer devido ao uso elevado
de medicamentos, a automedicacdo e a polifarmacia, nesse contexto, o farmacéutico
tem um papel essencial na orientagao sobre o uso correto de medicamentos, além de
serem responsaveis pela dispensagao segura e orientagao correta aos pacientes. Por
possuir um amplo e diversificado conhecimento esse profissional pode atuar na
toxicologia dos corantes, possibilitando o esclarecimento das mudangas em nivel
fisiologico e bioquimico que essas substancias podem ocasionar no organismo, além
de atuar na detecgéo, na prevengao, no diagnostico e no tratamento dos quadros de
intoxicagcdo visando a promogéo da saude (Soterio e Santos, 2016). A pratica da
farmacia clinica € outra aliada onde o farmacéutico ira prestar servicos ao paciente e
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seus familiares assegurando uma farmacoterapia eficiente e livre de riscos a saude
(Dantes, Andrade e Neto, 2021).

Suas atribuicbes na industria e na importagdo de produtos voltados para a
saude tem amparo legal na resolugcédo n° 448 de 24 de outubro de 2006, onde suas
atividades sao exercidas desde o desenvolvimento do produto, sua produgao, controle
de qualidade e garantia da qualidade em escala industrial (BRASIL, 2006). Cabe
ressaltar o exercicio na aplicacdo das Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos,
disposto na resolugdo n° 301, de agosto de 2019 que tem o objetivo de adotar as
diretrizes gerais do esquema de cooperagao em inspecao farmacéutica garantindo a
segurancga, qualidade e eficacia, podendo dessa forma, vistoriar a utilizacdo dos
corantes como excipientes nos medicamentos (BRASIL, 2019).

4. Conclusao

Conclui-se que o corante amarelo de tartrazinha esta presente nos seguintes
medicamentos: dipirona sdédica, paracetamol, cloridrato de benzidamina,
brofeniramina, fenilefrina, dropropizina clodidrato de defenidramina contém amarelo
de tartrazina, e mesmo a sua presenca em baixas concentracdes pode desencadear
inumeros efeitos adversos a populagdo. Por isso, a importancia do farmacéutico
atuando na educagao em saude sobre os efeitos toxicoldégicos que o uso exagerado
desse corante traz para o consumidor, visando uma seguranga maior para a
populagao reduzindo e seus efeitos adversos. Contudo, sdo necessarios mais estudos
em relagao ao referido corante em outros medicamentos, assim possiveis interacoes
que podem levar o desencadeamento de efeitos adversos.
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