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RESUMO
Introdução: Os corantes são compostos empregados em formulações 
farmacêuticas com a finalidade de lhes conferir cor. Os corantes azói-
cos subdividem-se em monoazóicos e bis-azóicos. Os corantes azóicos, 
quando biotransformados, podem originar por separação do grupo ni-
trogenado, substâncias com efeito carcinogênico como a benzidina e o 
1-amino-2-naftol.

Objetivo: Avaliar nas formulações de medicamentos pediátricos, co-
mercializados no Brasil, a presença de corantes azóicos, cujo uso em 
medicamentos foi proibido pela Agência Nacional de Vigilância Sani-
tária (ANVISA), Food and Drug Administration (FDA) e Farmacopéia 
Brasileira IV.

Métodos: As informações foram coletadas durante o ano de 2001 e 
os dados relativos às formulações dos medicamentos pediátricos foram 
obtidas de 417 preparações farmacêuticas líquidas, produzidos por In-
dústrias Nacionais (45%) e Multinacionais (55%). A coleta de dados foi 
feita nas seguintes unidades: distribuidoras e drogarias situadas no Dis-
trito Federal (DF), Agência Nacional de Vigilância Sanitária-ANVISA, no 
Dicionário de Especialidades Farmacêuticas (DEF) e PR Váde Mecum.

Resultados: Cerca de 84% dos medicamentos pesquisados não apre-
sentavam nenhuma informação Dentre os corantes azóicos, cujo uso 
em medicamentos não é permitido pela Farmacopéia Brasileira. Foi en-
contrado o amaranto em 10% dos medicamentos provenientes das in-
dústrias nacionais e 4,5% dos medicamentos provenientes de indústrias 
multinacionais.

Conclusão: Existe no Brasil legislação específica regulamentando o uso 
destes corantes, mas os resultados demonstram o descaso das empresas 
em cumprir as determinações legais.

Palavras-chave: Corantes azóicos, amaranto, medicamentos pediátricos.
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ABSTRACT
Introduction: Dye compounds are utilized in pharmaceutical formu-
lations as a coloring agent. Azoic dye compounds are sub-divided in 
monozoic and diazoic. Azoic dye when bio-transformed may originate, 
as a result of the nitrogen group, carcinogenic substances such as ben-
zidine and the 1-amino-2-naftol.

Objective: Evaluate pediatric formulations commercialized in Brazil 
containing azoic dyes, which have been prohibited by Agência Nacional 
de Vigilância Sanitária (ANVISA), Food and Drug Administration (FDA) 
and Farmacopéia Brasileira IV.

Methods: The information about the formulations of pediatric medi-
cines evaluated were obtained from 417 pharmaceutical liquid formu-
lations, produced by the National Industry (45%) and Multinationals 
(55%). The data was colleted in the following units: drugstores and 
distributors located in the Federal District (DF), Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (ANVISA), Dictionary of Pharmaceutical Specialties 
(DEF) and PR Vade Mecum.

Results: About 84% of analyzed medicines do not present any informa-
tion Among azoic dye, banned by Farmacopéia Brasileira, amaranth was 
found in 10% of all medicines proceeding from the national industries 
and 4, 5 % in medicines proceeding from multinational industries.

Conclusion: Specific regulations exist in Brazil to control the use of 
such dye compounds, fact that testifies the negligence of companies in 
fulfilling the law.

Key words: azoic dye, amaranth, pediatrics drugs.

INTRODUÇÃO

Os corantes correspondem a um grupo numeroso 
dentre os aditivos alimentares. Evidências arque-
ológicas indicam que os antigos egípcios usavam 
hena, carmim e outros corantes na pele e nos ca-
belos, cerca de 5000 a.C. Os corantes começaram 
a ser usados em alimentos na China, Índia e Egito 
cerca de 1500 a.C. 1.

O uso de corantes artificiais iniciou-se em 1856 
com o emprego na produção de medicamentos, 
alimentos e em tecidos para confecção do vestuá-
rio. Hoje, mais de 90% dos corantes empregados 
como excipientes em medicamentos são sintéti-
cos. São usados para conferir cor às preparações 
farmacêuticas os quais são incorporados de forma 

mais eficiente que a maioria dos compostos orgâ-
nicos naturais 2.

Cerca de 90% dos corantes utilizados nas regu-
lamentações do Food and Drug Administration 
(FDA) são sintetizados a partir de derivados do 
benzeno, compostos também chamados de benze-
nóides. Os primeiros corantes sintéticos eram de-
rivados do trifenilmetano, que em geral era obtido 
a partir da anilina, toluidina ou antraquinona 3.

Esses corantes de anilina também são conhecidos 
como corantes orgânicos sintéticos ou como “alca-
trão da hulha”. Os corantes derivados do alcatrão 
da hulha compreendem mais de uma dezena de 
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grupos bem definidos, entre os quais figuram os 
corantes azóicos4.

Muitos corantes de alcatrão foram usados indis-
criminadamente em alimentos e bebidas para que 
os produtos se tornassem esteticamente atrativos 
ao consumidor, sem considerar o seu potencial tó-
xico. Estudos clínicos demonstraram que alguns 
corantes são prejudiciais à saúde, devido à própria 
natureza química ou às impurezas que contêm5.

Atualmente, aproximadamente 2.700 aditivos 
químicos para alimentos estão disponíveis no 
comércio6. A presença de diferentes e inúmeros 
compostos químicos nos alimentos justifica o in-
teresse e a necessidade de se avaliar a inocuidade 
dos aditivos, o potencial tóxico, a mutagenicidade 
e carcinogenicidade, bem como de regulamentar 
seu uso7.

Os corantes azóicos possuem o grupo azo: -N=N- 
e constituem um grupo de corantes muito utiliza-
dos pela indústria de medicamentos e alimentos. 
A reação do ácido nitroso (HONO) com uma ani-
lina Ar-NH

2
 fornece o íon diazônio Ar-N=N +, que 

rapidamente reage com outras anilinas ou fenóis 
para formar compostos azóicos. Os corantes azói-
cos subdividem-se em monoazóicos e bis-azóicos. 
Os corantes monoazóicos são os mais utilizados2. 
O primeiro corante azóico foi utilizado comercial-
mente desde 1875. A partir deste, foi obtido um 
dos corantes marrons mais empregados com fina-
lidades diversas, o marrom Bismark8.

O uso dos corantes azóicos em medicamentos 
foi eliminado por agências regulamentadoras em 
vários países como: EUA (1976), Egito (1981), 
Kuwait (1984), Omã (1986), devido aos seus efei-
tos tóxicos, teratogênicos, carcinogênicos, embrio-
tóxicos, gonadotóxicos, mutagênicos, hepatóxicos 
e reações anafilactóides, o que torna indevida a 
sua utilização em alimentos e em medicamentos, 
especialmente os utilizados na terapêutica pedi-
átrica, cujos pacientes se encontram em fase de 
crescimento e desenvolvimentos celular e meta-
bólico9-11.

Esses corantes podem ser metabolizados pela 
microflora intestinal e muitos desses compostos 
se mostraram mutagênicos no teste de Ames8. O 
corante Green S também apresentou potencial 
mutagênico após o tratamento agudo em camun-
dongos, aumentando a freqüência de aberrações 
cromossômicas nas células da medula óssea1.

A Farmacopéia Brasileira lV relaciona todos os co-
rantes permitidos para uso em medicamentos. Os 
corantes azóicos, tanto de origem orgânica como 
sintética, permitidos para uso farmacêutico são: 
amarelo ácido, amarelo crepúsculo, azoicorubina, 
escarlate GN, laranja GGN, ponceau 4R, tartrazi-
na, vermelho 40 e vermelho sólido E. Apesar do 
amaranto não constar na relação de corantes per-
mitidos, houve inclusão de sua monografia naque-
la edição15.

Os corantes azóicos hidrossolúveis são degrada-
dos pelos microrganismos do trato gastrintestinal, 
enquanto que os insolúveis em água são biotrans-
formadas pelas enzimas redutases hepáticas. Pos-
sivelmente, os efeitos tóxicos e/ou carcinogênicos 
desses corantes no intestino ou no fígado sejam 
devido aos seus metabólitos8. Estes corantes quan-
do biotransformados podem originar por separa-
ção do grupo nitrogenado, substâncias com efeito 
carcinogênico como a benzidina e o 1-amino-2-
naftol12.

A clivagem redutiva das ligações azo (N=N) é pro-
vavelmente a mais importante reação metabólica 
do ponto de vista toxicológico dos compostos 
azóicos. A azóico redutase pode ser o primeiro 
passo na carcinogênese desses corantes. Os pro-
dutos resultantes da clivagem redutiva dos coran-
tes azóicos são aminas aromáticas. Algumas dessas 
aminas podem ser convertidas a carcinógenos ou 
genotóxicos ativos pelas enzimas microssomais 
hepáticas8.

O objetivo deste trabalho é avaliar se existe a pre-
sença de corantes azóicos nas formulações de me-
dicamentos pediátricos comercializados no Brasil, 
provenientes de indústrias nacionais e transnacio-
nais, cujo emprego como excipientes em medi-
camentos foram proibidos pela Agência Nacional 
de Vigilância Sanitária (ANVISA), Food and Drug 
Administration (FDA) e Farmacopéia Brasileira.

MATERIAL E MÉTODOS

Este trabalho buscou, a partir de uma pesquisa 
documental, observacional e descritiva, responder 
as seguintes questões interrelacionadas: quais as 
restrições e/ou proibições do emprego de corantes 
do grupo azóico definidas pelas agências regula-
mentadoras nacionais e internacionais; quais os 
medicamentos alopáticos, de uso pediátrico, de 
administração oral e comercializados no Brasil que 
contêm esses corantes, caracterizando a origem da 
indústria.
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Os dados foram coletados no período compren-
dido entre os meses de fevereiro a dezembro de 
2001. Inicialmente, foram avaliados os dados da 
Farmacopéia Brasileira IV, oficialmente consulta-
da na fabricação de medicamentos, para analisar a 
natureza química e procedência dos corantes azói-
cos permitidos para uso em medicamentos.

Foram também analisados os dados do Code of Fe-
deral Regulations, que regulamenta os empregos e 
restrições de uso de corantes em medicamentos 
nos Estados Unidos da América, e o Consolidate 
List of Products Whose Consuption and/or Sale 
Have Been Banned, Withdrawn, Severely Restric-
ted or Not Approved by Government, bem como 
o JECFA16 (JOIN FAO/WHO EXPERT COMMI-
TEE ON FOOD ADDITIVES), que relaciona in-
formações relativas à ingestão diária aceitável e os 
aspectos toxicológicos desses corantes.

Posteriormente, foi avaliada a regulamentação 
nacional do uso desses corantes em alimentos. 
A partir desses dados, foi realizada uma análise 
comparativa entre as regulamentações contidas na 
Farmacopéia Brasileira IV15 para medicamentos e 
as estabelecidas para alimentos.

A coleta de dados foi realizada em distribuidoras 
de medicamentos e drogarias situadas no Distrito 
Federal através da visita e coleta de dados no local, 
indústrias farmacêuticas através de cartas, e-mail e 
telefone, Agência Nacional de Vigilância Sanitária-
ANVISA, no Dicionário de Especialidades Farma-
cêuticas13 (DEF 99/2000) e no PR Váde Mecum 
1999/2000 13.

As variáveis foram tratadas separadamente, consi-
derando as empresas nacionais e multinacionais, 
classificação química de corantes azóicos especí-
ficos ou associados, tipo de informação obtida e 
informações encontradas em bulas.

Os dados foram alocados em sistema informatiza-
do utilizando o programa Excel. A análise estatís-
tica foi realizada utilizando os procedimentos de 
análise de frequência relativa.

RESULTADOS

As informações sobre a presença dos corantes azói-
cos em medicamentos foram obtidas de 417 pre-
parações farmacêuticas líquidas, alopáticas, de uso 
pediátrico e administração oral. Os medicamentos 
pesquisados foram fabricados por 89 laboratórios, 
sendo que 42 empresas nacionais produziam 189 
medicamentos e 47 multinacionais produziam 
228 medicamentos. Durante a pesquisa foram en-
contradas 5 formas farmacêuticas líquidas, sendo 
185 soluções orais, 118 xaropes, 104 suspensões 
orais, 8 elixires e 2 emulsões.

Os dados indicaram que dentre os medicamentos 
produzidos pelos laboratórios nacionais e que con-
têm corantes azóico, a tartrazina é o corante mais 
comum (30%), seguido do ponceau 4R (22,5%), 
amarelo crepúsculo (20%), vermelho 40 (17,5 %) 
e amaranto (10%). A azoicorubina e os corantes 
amarelo ácido, escalarte GN, laranja GGN e ver-
melho sólido não estavam presentes em nenhum 
desses medicamentos pesquisados (Gráfico 1).

Gráfico 1.
Medicamentos provenientes das indústrias farmacêuticas nacionais e multinacionais que possuíam corantes azóicos em suas 
formulações
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Os Gráficos 2 e 3 revelaram a porcentagem dos 
medicamentos pesquisados nas empresas nacio-
nais, 16,4% (31/189), e multinacionais, 15,8% 
(36/228), que apresentavam a composição com-
pleta nas bulas.

Gráfico 2.
Medicamentos provenientes das indústrias nacionais que 
apresentavam a composição completa na bula

 Contém informações na bula
 Não contém informações na bula

16%

84%

Gráfico 3.
Medicamentos provenientes das indústrias multinacionais que 
apresentavam a composição completa na bula

 Contém informações na bula
 Não contém informações na bula

16%

84%

DISCUSSÃO

O uso de corantes tem sido objeto de estudos que 
evidenciam potencial carcinogênico e/ou muta-
gênico, recombinogenicidade, hepatoxicidade e 
reações de hipersensibilidade. A partir dessa pre-
ocupação, o JECFA estabeleceu que existem casos 
nos quais o uso de corantes é justificado e que o 
melhor modo de regular o seu uso é o estabeleci-
mento de uma lista de corantes autorizados, que 
tenham sido ensaiados adequadamente por expe-
rimentação em animais.

Apesar da Portaria nº 110/97 do Ministério da 
Saúde determinar que a composição completa 

dos medicamentos seja descrita nas bulas, 84% 
dos medicamentos pesquisados não apresenta-
vam essa informação, o que demonstra o descaso 
das empresas em cumprir com as determinações 
legais.

A Farmacopéia Brasileira IV autoriza o uso em 
medicamentos de todos os corantes orgânicos sin-
téticos azóico permitidos para alimentos, com ex-
ceção do amaranto, e ainda inclui a azoicorubina 
e aqueles proibidos para uso alimentício.

A azoicorubina tem uso restrito a cosméticos e 
a medicamentos de uso externo pelo FDA. No 
entanto, esse corante foi encontrado apenas nos 
medicamentos de uso oral pertencentes a labora-
tórios norte-americanos.

O ponceau 4R teve seu uso proibido nos EUA por 
ser considerado clastogênico, porém esse foi um 
dos corantes mais frequentes nos medicamentos 
de origem transnacional.

O vermelho 40 foi um dos corantes mais encon-
trados nas formulações dos medicamentos das 
empresas multinacionais, isso pode dever se ao 
fato do mesmo ser um substituto tecnológico do 
amaranto que foi banido pelos Estados Unidos.

A baixa frequência do amaranto em medicamen-
tos fabricados pelas empresas multinacionais pode 
ser devido ao fato desse corante já ter sido proibi-
do para uso em medicamentos, alimentos e cos-
méticos desde 1976 em muitos países porque não 
havia estudos disponíveis que demonstrassem a 
segurança.

A tartrazina e o amarelo crepúsculo são conheci-
dos por causarem reações alérgicas e também re-
ação cruzada com o ácido acetilsalicílico, parace-
tamol e outros corantes azóico. Visando alertar os 
consumidores, o FDA exigiu a seguinte declaração 
na rotulagem dos medicamentos com tartrazina: 
“Contém FD&C Amarelo Nº 5 (tartrazina) como 
corante” ou “Contêm corantes incluindo FD&C 
Amarelo Nº 5 (tartrazina)”.

Visando alertar os consumidores, a ANVISA pu-
blicou a Resolução nº 72/2002, que estabelece que 
os medicamentos que possuem o corante Tartra-
zina em sua formulação deverão conter na bula a 
advertência: “Este produto contém o corante ama-
relo de Tartrazina (FD&C nº 5) que pode causar 
reações de natureza alérgica, entre as quais, asma 
brônquica e urticária, em pessoas suscetíveis”.
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CONCLUSÃO

Embora exista no Brasil legislação específica re-
gulamentando o uso destes corantes, 84% dos 
medicamentos pesquisados não apresentavam ne-
nhuma informação, demonstrando o descaso das 
empresas em cumprir as determinações legais, o 
que pode acarretar em sérios danos ao paciente 
que faz uso destes medicamentos.

As normas de controle e padronização de corantes 
para medicamentos devem levar em consideração 
os resultados da mutagenicidade/ antimutageni-
cidade dos corantes, obtidos por meio de expe-
rimentação adequada, com testes pré-clínicos in 
vivo e in vitro.
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