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Resumo

A prevaléncia das alergias alimentares tem aumentado nas ultimas décadas, incluindo a
alergia a proteina do leite de vaca e ao gluten. Nos pacientes alérgicos ¢ essencial uma
dieta de evicgdo, incluindo a ingestdo de medicamentos cuja composi¢do inclua estes
alergénios. O gluten, lactose e proteina do leite de vaca podem estar presentes nos
medicamentos como excipientes e, apesar das reagdes adversas a excipientes serem
consideradas raras, a presenca destes componentes pode desencadear reagdes graves em
pacientes alérgicos.

Este estudo pretendeu avaliar a presenga de gliten, lactose ou proteina do leite de vaca
em medicamentos frequentemente utilizados em Medicina Dentaria, tendo-se selecionado
medicamentos com amoxicilina, ibuprofeno ou paracetamol, de administragdo oral ou
retal, incluindo preparagdes pediatricas e para adultos. Este levantamento teve ainda
como objetivo realizar uma listagem de medicamentos contraindicados em pacientes com
intolerancia/alergia a estes alergénios.

Efetuou-se a pesquisa de gliten e derivados do leite na lista de excipientes do Resumo
das Caracteristicas dos Medicamentos, utilizando a base de dados INFOMED.
Verificou-se uma elevada prevaléncia de glaten e lactose nos medicamentos estudados,
sobretudo nas formulacdes em comprimidos. No entanto constatou-se também que a
origem dos excipientes € a sua quantidade nem sempre ¢ explicita no RCM, podendo
suscitar duvidas nos prescritores e consumidores e desencadear riscos no seu consumo.
Este estudo destaca a necessidade dos médicos dentistas consultarem no RCM a
composi¢do detalhada dos medicamentos aquando da sua prescricdo a pacientes
alérgicos. A pesquisa por excipiente na base de dados INFOMED ou a insercao de avisos
na embalagem exterior dos medicamentos, a indicar a auséncia de determinados
alergénios (como o gliten e o leite) poderdo ser solucdes para a dificuldade dos
profissionais de saude e pacientes acederem de uma forma rapida e inequivoca a

composi¢do dos medicamentos.

Palavras-Chave: gluten, lactose, proteina do leite de vaca, medicamentos






Abstract

The prevalence of food allergies has been rising in the last decades, including the allergies
to cow’s milk protein and gluten. In allergic patients it’s essential an eviction diet,
including the ingestion of medicines which include these allergens in its composition.
Gluten, lactose and cow’s milk protein can be present in medicines as excipients and
although adverse reactions to excipients are considered rare, the presence of these
components can trigger severe reactions in allergic patients.

The aim of this study was to evaluate the presence of gluten, lactose or cow’s milk
proteins in commonly prescribed medicines in dentistry containing amoxicilin, ibuprofen
or paracetamol, for oral or rectal administration, including pediatric and adult
preparations. Another objective of this study was to make up a list of medicines contra-
indicated for patients with intolerance/allergy to these allergens.

The research of gluten or milk derivatives in medicines was made through consultation
of the list of excipients of the Summary of Product Characteristics (RCM), using the
INFOMED database.

A high prevalence of gluten and lactose was found in the studied medicines, especially in
pills formulations. However, it was also found that the origin of the excipients and their
quantity is not always explicit in the RCM, which can cause doubts in the prescribers and
consumers and trigger risks in their consumption.

This study outlines the need for dentists to consult the detailed composition of medicines
in the RCM when prescribing medications to allergic patients. The possibility to search
in INFOMED database by excipient or the insertion of warning labels in the outside
package of medicines indicating the absence of allergens (like gluten, milk or others) can
be solutions to the difficulty that health professionals and patients have when trying to

access the composition of medicines in a quick and unmistakable way.

Key-words: gluten, lactose, cow’s milk protein, medicines
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Introdugado

I. INTRODUCAO

As alergias e intolerncias alimentares sdao tipos de reacdes adversas a alimentos e
constituem um problema de saude publica que afeta adultos e criancas, sendo mais
comum em criancas até aos 3 anos de idade (Radlovic et al., 2016). A sua prevaléncia
tem vindo a aumentar nas ultimas duas décadas, sendo um problema crescente e atual
(Caglayan-Sozmen et al., 2019). Estima-se que 1 em cada 10 adultos sejam alérgicos a
alimentos (Gupta et al., 2019). No entanto ¢ dificil obter dados irrefutaveis sobre a
prevaléncia das alergias alimentares devido as diferentes definigdes de alergia, bem como
ao facto dos diversos estudos existentes utilizarem diferentes amostras (populacdes alvo

e alimentos especificos) e metodologias (Sicherer & Sampson, 2018).

Alergia alimentar define-se como uma resposta imunologica especifica que ocorre com a
exposicao a um determinado alergénio alimentar e inclui respostas mediadas pela
imunoglobulina-E (IgE) ou respostas nao-IgE-mediadas.

No caso das alergias IgE-mediadas, as reacdes alérgicas ocorrem 1 a 2 horas pds a
ingestdo do alergénio alimentar e afetam varios o6rgdos do corpo (Messina & Venter,
2020). As reagoes IgE-mediadas ou reacdes de sensibilidade imediata, sdo respostas
imunologicas que ocorrem quando ha formacdo de anticorpos especificos para um
antigénio alimentar. Na fase de sensibilizag¢do, o alergénio desencadeia a formacgao de
anticorpos IgE resultando na sensibilizagdo do organismo a esse antigénio especifico.
Posteriormente, ocorre a fase de ativacdo quando o organismo € exposto ao antigénio.
Nesta fase vai haver libertagdo do anticorpo IgE causando a rapida libertacdo de
mediadores inflamatérios, ativagao de basoéfilos, estimulagdo de mastdcitos que secretam
histamina, entre outros mediadores de reagdes alérgicas. Os sintomas afetam o trato
gastrointestinal (GI), pele e sistema respiratorio, sendo os mais comuns prurido, eczema,
edema, dor de cabega, e, em casos extremos, falta de ar e anafilaxia (Keith, 2020).

No caso das reagdes ndo-IgE-mediadas ou reagdes de hipersensibilidade tardia, sdo
mediadas por células T-helper, outras células T, mastocitos e neurdnios que controlam a
funcdo do musculo liso e a mobilidade intestinal. Estas reacdes sdao caraterizadas por
sintomas que iniciam dias apos a exposicao ao antigénio e os sintomas envolvem a pele,
trato GI e sistema respiratédrio, sendo os mais comuns os que afetam o sistema GI (Keith,

2020)
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A intolerancia alimentar apesar de se apresentar com sintomas semelhantes a alergia
alimentar, ndo constitui uma reacdo imuno-mediada (Page & Etherton-Beer, 2018;
Manuyakorn & Tanpowpong, 2018) e afeta cerca de 75% da populagao mundial (Reker
et al., 2019). A intolerancia alimentar, como a intolerancia a lactose, inclui mecanismos
metabolicos, toxicos, farmacologicos e alguns ainda indefinidos (Manuyakorn &
Tanpowpong, 2018).

Para o diagndstico correto destas reacdes adversas ¢ importante uma historia clinica
detalhada e testes de diagndstico como o teste de provocag¢do oral (Manuyakorn &
Tanpowpong, 2018). Assim que os alimentos causadores da alergia ou intolerancia sdo
identificados, deve ser adotada uma dieta de evic¢ao de forma a evitar a sua ingestao

(Caglayan-Sozmen et al., 2019).

Um alergénio ¢ uma substancia que ¢ inofensiva para a maioria dos individuos, mas que
pode desencadear uma resposta imuno-mediada que provoca sintomas que variam de
ligeiros a fatais em individuos alérgicos (Page & Etherton-Beer, 2018). Os alergénios
alimentares que mais frequentemente causam alergias incluem o leite, a lactose e o glaten,
e os individuos alérgicos/intolerantes ndo devem ingerir qualquer alimento, bebida,
vitamina, suplemento ou medicamento que contenham estes alergénios (Radlovic et al.,
2016). Nos medicamentos, estes alergénios podem estar presentes como excipientes e,
apesar das reagOes adversas a excipientes serem consideradas raras, a presenca destes
componentes num medicamento, mesmo que em quantidades vestigiais, pode
desencadear reagdes graves em pacientes alérgicos (Page & Etherton-Beer, 2018). Assim,
em pacientes alérgicos ou intolerantes ao gluten, lactose e proteina do leite de vaca (PLV),
¢ imprescindivel a leitura das informagdes do medicamento, especificamente a listagem
completa dos excipientes, ou contactar a agéncia farmacéutica ou o fabricante, caso

existam davidas (Plogsted, 2007).
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I.1 Alergia a proteina do leite de vaca

A alergia a proteina do leite de vaca (APLV) ¢ a causa mais comum de alergia,
especialmente em criangas. E também a causa mais comum de alergia alimentar em bebés
e criancas jovens, visto que estes poderdo ser expostos ao leite de vaca através da
amamenta¢ao da mae e do leite artificial (Manuyakorn e Tanpowpong, 2018). No entanto
pode afetar individuos de qualquer idade, ocorrendo em 60-80% dos casos até aos 16 anos
de idade. Nas criangas, afeta mais o sexo masculino, e nos adultos o sexo feminino (Keith,
2020).

A alergia ao leite de vaca resulta de uma reacao alérgica ou inflamacao em resposta as
proteinas presentes no leite. As proteinas do leite de vaca englobam mais de 25 proteinas,
incluindo as caseinas (82%), sendo a beta-caseina a mais abundante, e as proteinas do
soro de leite (18%). Apenas a alfa-lactoalbumina, a beta-lactoalbumina, a albumina de
soro bovina, as imunoglobulinas bovinas e a lactoferrina, além de todas as caseinas foram
identificadas como alergénios (Coscia et al., 2012; Keith, 2020). A reatividade cruzada ¢
uma reagao alérgica I[gE-mediada que resulta da homologia na sequéncia de aminoacidos
das proteinas (Aalberse et al., 2001) e pode ocorrer com alergénios do leite de ovelha,
cabra, burra, entre outros mamiferos (Ferreira et al., 2014), pelo que individuos com
APLYV normalmente nao toleram estes leites (Benito-Garcia et al., 2019).

Em situagdes normais, as cé€lulas apresentadoras de antigénio, localizadas no intestino, e
os mecanismos de barreira como a imunoglobulina-A (IgA) secretoria e interagdes entre
antigénios e células T regulam as interacdes com antigénios especificos provenientes dos
alimentos. Na infancia ocorre a tolerancia a proteina do leite de vaca quando os niveis
imunoglobulina-G4 (IgG4) sdo suficientes para competir com a ligacao entre o alergénio
alimentar, antes deste se ligar ao IgE e criar uma reacao adversa, permitindo a imunizagao

ao antigénio e digestdo do mesmo (Keith, 2020).

Os sintomas da alergia ao leite de vaca costumam ser mais leves e auto-limitados na
populagdo pediatrica, enquanto que nos adultos as reagdes sdo mais severas, podendo
estar associadas a outras condi¢des imunoldgicas como a asma e a doenga celiaca e
possuem um maior risco de desencadear reagdes anafilaticas, com risco de vida (Keith,

2020). Os sinais e sintomas da APLV podem afetar varios sistemas. No entanto o sistema
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GI ¢ afetado em 31 a 60% dos casos (Ferreira et al., 2014). Na tabela 1 sdo apresentados

0s principais sinais e sintomas relacionados com a APLV.

Tabela 1-Principais sinais e sintomas relacionados com a APLV (adaptado de Ferreira et al., 2014)

Sinais/Sintomas

Sistema gastrointestinal Disfagia
Nauseas
Vomitos
Dor abdominal
Diarreia
Refluxo esofagico
Obstipacao
Sangue e/ou muco nas fezes

Pele Prurido
Eritema
Urticaria
Angioedema
Dermatite atopica

Sistema respiratério Vias aéreas superiores: prurido nasal, rinorreia,
congestdo nasal, estridor
Vias aéreas inferiores: tosse cronica, sibilancia
dificuldade respiratoria

Outros Anafilaxia e outras reagdes sistémicas

O diagnostico de APLV baseia-se nos resultados do teste de Prick e medicoes de IgE
seroldgico, no entanto o gold standard ¢é o teste de provocacdo oral ao leite de vaca
(Santoro et al., 2019). Este teste consiste em administrar ao paciente alimentos que
contenham uma dose determinada do possivel alergénio no interior de capsulas ou outros
veiculos, sendo que podem ser utilizados placebos (Gupta et al., 2017; Nowak-Wegrzyn
et al., 2009)

Nao existe um tratamento especifico para a APLV, sendo que os individuos com esta
alergia deverdo evitar produtos alimentares e ndo-alimentares que contenham as proteinas

agressoras (Santoro et al., 2019).
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1.2 Intolerancia a lactose

A intolerancia a lactose tem uma prevaléncia particularmente elevada no sudeste asiatico,
com cerca de 98-100% dos individuos intolerantes a lactose (Dekker et al., 2019). No
Norte da Europa tem uma prevaléncia de 20% a 30%, destacando-se a baixa percentagem
nos paises baixos, com apenas 1%; no Sul e Este afeta cerca de 50% dos individuos
(Dekker et al., 2019; Oliveria, 2018).

A lactose, hidrato de lactose ou lactose mono-hidratada, ¢ um dissacarideo presente no
leite de vaca que ¢ digerido no intestino delgado pela enzima lactase que se encontra nas
vilosidades intestinais (Keith, 2020; Page & Etherton-Beer, 2018). A intolerancia a
lactose ¢ uma doenca caraterizada pela dificuldade em digerir a lactose devido a baixa
atividade (hipolactasia) ou baixa produ¢ao da enzima beta-D-galactosidase, também
denominada lactase. Sob condigdes normais a enzima lactase hidrolisa a lactose
libertando galactose e glucose. A galactose ¢ entdo lancada na corrente sanguinea e
transportada até ao figado onde € convertida em glucose, de forma a ser absorvida pelo

intestino delgado (Da Silva et al., 2019).

Quando a lactose ndo ¢ metabolizada e, por consequente, nao ¢ absorvida no intestino
delgado esta alcancga o c6lon onde ¢ fermentada pelo microbioma bacteriano libertando
gases como o acetato, o butirato e o propionato tornando as fezes mais acidas e liquidas
0 que vai causar distensdo abdominal e hiperemia perianal. Por outro lado, a lactose que
permanece no intestino vai aumentar a osmolaridade, atraindo agua e eletrélitos o que
causa diarreia (Da Silva et al., 2019). Outros sintomas da intolerancia a lactose incluem
colicas abdominais, inchaco e flatuléncia (Page & Etherton-Beer, 2018).

Para um diagnostico correto da intolerancia a lactose € necessaria uma completa
anamnese onde se verifique os antecedentes familiares e a pesquisa de fatores
desencadeantes de sintomas. O teste diagnodstico considerado o gold standard € a bidpsia
jejunal, no entanto nao € utilizado por ser muito dispendioso e invasivo (Da Silva et al.,
2019).

Tal como na alergia a proteina do leite de vaca, o tratamento preventivo da intolerancia a

lactose passa por diminuir ou eliminar a ingestdo de produtos que contenham este
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alergénio, sendo que a maioria dos pacientes consegue tolerar at¢ 12 g de lactose sem

mostrar sintomas (Dekker et al., 2019).

1.3 Doenga celiaca e outras doencas relacionadas com a ingestao de
gluten

O gluten € uma proteina estrutural insolivel em 4gua presente no amido (Sharma et al.,
2020; Al-Toma et al., 2019) e estd presente sobretudo no trigo, mas também na aveia,
centeio e cevada. Esta proteina € responsavel pelas propriedades de panificacdo do amido
além de adicionar sabor e textura no processamento de alimentos como o pao e as massas
(Al-Toma et al, 2019). O glaten tem a denominacao de gliadina se a sua fonte for o trigo,
secalina no caso do centeio e hordeina da cevada (Hlywiak, 2008; Shah et al., 2017).

A ingestdo de gluten estd relacionada com um espetro de distirbios clinicos,
coletivamente designados por “distirbios relacionados com o gluten” que incluem a
doenca celiaca, sensibilidade ao gliuten nao-celiaca, ataxia do gluten, dermatite

herpetiforme, entre outras (Al-Toma et al., 2019).

A doenga celiaca ¢ uma sindrome crénica, autoimune e que afeta o intestino delgado
aquando da ingestao de gluten, provocando inflamac¢do podendo levar a ma absorg¢ao (Al-
Toma et al, 2019; Page & Etherton-Beer, 2018). A prevaléncia da doenga celiaca tem
vindo a aumentar nos tltimos 50 anos, no entanto representa um “iceberg estatistico” com
a maioria dos casos nao diagnosticados mundialmente. A doenca celiaca afeta mais o sexo
masculino e todas as faixas etérias, sendo que 70% dos pacientes sao diagnosticados
acima dos 20 anos de idade, mas podem ter a doenga indetetdvel desde a infancia ou
apresentar manifestagdes apenas na idade adulta (Al-Toma et al., 2019). Os sintomas de
doenga celiaca incluem diarreia, desgaste muscular, falta de apetite, distensao abdominal,
obstipacdo, dor abdominal, instabilidade emocional, mudancas de humor e letargia,
especialmente em criangas (Al-Toma et al., 2019).

A doenga celiaca pode ter manifestagdes neuroldgicas sendo a ataxia do gliten a mais
frequente principalmente em adultos. Outras manifestacdes neuroldgicas incluem a
encefalopatia do gluten, neuropatia periférica, disturbios psiquiatricos e epilepsia, entre
outras (Al-Toma et al., 2019).

A doenga celiaca pode desenvolver-se em qualquer idade, quando alimentos sélidos sao

introduzidos na dieta. Quando a doenca se desenvolve em criangas durante o
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desenvolvimento dos dentes permanentes, podem ocorrer anomalias na estrutura do
esmalte dentario como a hipoplasia e a hipomineralizagdo do esmalte. Estas anomalias
tendem a aparecer simétrica e cronologicamente em todos os 4 quadrantes dentarios, com
maior incidéncia nos incisivos € nos molares. Outra manifesta¢ao oral da doenga celiaca
sdo ulceras aftosas. Assim, o médico dentista podera ter um papel importante na detegao
da doenga celiaca. (Al-Toma et al., 2019; Hall et al., 2020).

O diagnostico de doenga celiaca ¢ baseado em dados clinicos, serologia e histologia
duodenal e o seu tratamento ¢ uma dieta isenta de gluten. Assim, pacientes com doenca
celiaca devem evitar cereais e produtos derivados do trigo, cevada e centeio além de
produtos que possam ter sido contaminados com gluten, como o milho e a aveia (Al-

Toma et al., 2019)

A sensibilidade ao gliten ndo-celiaca ¢ uma sindrome caraterizada por sintomas
gastrointestinais e extra-intestinais relacionados com a ingestao de gliten e semelhantes
a doenga celiaca, no entanto o diagnodstico de doenca celiaca € negativo (Devulapalli,
2020). Os sintomas ocorrem poucas horas ou dias apds a ingestao de gliten e melhoram

rapidamente com a sua privagao (Al-Toma et al., 2019).

A dermatite herpetiforme ¢ uma manifestagdo cutanea da doencga celiaca caraterizada por
vesiculas e aglomerados de papulas na pele e depositos de IgA granular nas papilas
dérmicas, que desaparecem na maioria dos casos com a abstencao de gluten (Al-Toma et

al., 2019).

1.4 Gluten, lactose e proteina do leite de vaca como excipientes de
medicamentos

Os medicamentos, para além do(s) principio(s) ativo(s) responsavel pelos seus efeitos
terap€uticos, possuem ainda na sua composicao diferentes excipientes (Page & Etherton-
Beer, 2018). O Estatuto do Medicamento define excipiente ou ingrediente inativo como
“qualquer matéria-prima que, incluida nas formas farmacéuticas, se junte as substancias
ativas ou suas associagoes para servir-lhes de veiculo, possibilitar a sua preparagdao ou

estabilidade, modificar as suas propriedades organoléticas ou determinar as propriedades
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fisico-quimicas do medicamento e a sua biodisponibilidade” (Decreto-Lei n.® 176/2006,
de 30 de Agosto). Os excipientes podem atingir até 90% do volume total do medicamento

(Abrantes et al., 2016).

Os excipientes podem ter varias agdes no medicamento, nomeadamente serem
aglutinantes, diluentes, desintegrantes, lubrificantes, entre outros (Page & Etherton-Beer,
2018), alterando as propriedades dos medicamentos sem, contudo, causar nenhum efeito
terapéutico (Voelker, 2019). Apesar de serem ingredientes inativos, os excipientes podem
causar reacoes adversas, que podem ser ligeiras a graves, como anafilaxia (Page &

Etherton-Beer, 2018).

Se o excipiente responsavel pela alergia ou intolerancia estiver presente em quantidades
suficientes para provocar uma reacao, o bem-estar do paciente e a sua adesao ao regime
de medicacao podem ser afetados. Em 2019, realizou-se um estudo onde se analisaram
cerca de 400.000 excipientes contidos em aproximadamente 42.000 medicamentos
inseridos na base de dados da National Library of Medicine’s Pillbox. Foram
identificados 38 ingredientes inativos responsaveis por reacdes alérgicas ou intolerancias.
A andlise mostrou que, em média, um comprimido ou capsula possui cerca de 9
excipientes € que apenas 12% dos medicamentos estudados ndo continham qualquer
ingrediente responsavel por alergias, intolerancias ou sensibilidades. Em pacientes
polimedicados, as doses de excipientes ingeridas sdo ainda maiores, face a0 maior nimero
de medicamentos consumidos. Por exemplo, se um paciente tomar 10 medicamentos por
dia, podera estar a ingerir em média 2,8 g de excipientes diariamente, sendo esta uma
quantidade substancial e que deve ser tomada em consideracdo aquando na escolha dos
medicamentos. No entanto os alergénios responsaveis por reacdes alérgicas severas

podem causar efeitos com doses muito baixas (Voelker, 2019; Reker et al., 2019).

As PLV, lactose e gluten podem estar presentes nos medicamentos ao serem utilizados
como excipientes e, como tal, os pacientes com alergias ou intolerancias a estes
componentes, bem como os médicos prescritores, devem estar informados deste facto

(Caglayan-Sozmen et al., 2019).
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1.4.1 Lactose e PLV

Como excipiente, a lactose pode ser utilizada como aglutinante para aglomerar o p6 das
formulacdes orais em granulos ou comprimidos. Também pode ser utilizada como
diluente, fornecendo volume ao principio ativo e melhorando as suas propriedades de
coesdo. A quantidade de lactose num comprimido pode chegar a 80% do seu peso (Page
& Etherton-Beer, 2018) e esta ¢ utilizada em 45% de todas os medicamentos orais, com
o conteudo em lactose a chegar perto dos 600 mg por comprimido (Reker et al., 2019).
Pacientes que sejam polimedicados podem correr o risco de acumulagao de lactose, sendo
que individuos com intolerancia grave a lactose e que tomam multiplos medicamentos, a
medicacdo podera ser considerada uma fonte oculta de lactose, se ocorrerem sintomas
(Page & Etherton-Beer, 2018).

Alguns medicamentos podem conter PLV, por exemplo, a vacina contra a difteria, tétano
e tosse convulsa e alguns probidticos sdo desenvolvidos num meio de cultura derivado
das caseinas. Também a vacina do poélio contém PLV na forma de lactalbumina (Kelso,
2014). Por outro lado, em raras ocasides, os medicamentos contendo lactose poderdo
conter PLV por contaminagdo cruzada visto que no processo de purificagdo a lactose nem
sempre ¢ totalmente purificada (Santoro et al., 2019; Caglayan-Sozmen et al., 2019;

Drugs and Therapeutics Bulletin, 2017).

1.4.2 Gluten

O glaten pode estar presente nos medicamentos sob a forma de amido. O amido ¢ um
hidrato de carbono vegetal que pode ter varias origens, sendo o mais frequentemente
utilizado como excipiente de medicamentos o amido de milho. No entanto existe também
amido de trigo e aveia. O amido tem a funcdo de desintegrante, aglutinante ou
lubrificante, promovendo a dissolu¢do da formulagdo no trato GI (Page & Etherton-Beer,

2018; Plogsted, 2007).

Os excipientes dos medicamentos sdo geralmente listados na informagdo presente no

Resumo das Carateristicas dos Medicamentos (RCM) disponivel no Infomed
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(https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/), que ¢ a base de dados nacional de
medicamentos de uso humano da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de
Satde (INFARMED) e alguns excipientes vém referidos no Folheto Informativo que
acompanha o medicamento dentro das embalagens (Page & Etherton-Beer, 2018). De
acordo com as guidelines da Comissao Europeia sobre excipientes na rotulagem e no
folheto informativo de produtos farmacéuticos para uso humano, as ciclodextrinas, a
lactose ¢ o amido de trigo (que contenha gliten), sdo excipientes que devem ser
obrigatoriamente colocados no folheto informativo (European Medicines Agency, 2019).
A quantidade limite destes ingredientes devem também constar no folheto, assim como
informacdes adicionais. No caso de medicamentos orais que contenham ciclodextrinas, o
limite maximo ¢ 200 mg/kg/dia e deve estar indicado que pode causar problemas
digestivos como diarreia. A quantidade maxima de lactose nos medicamentos orais € de
Smg e deve constar no folheto informativo que se o paciente for informado pelo seu
médico que tem alguma intolerancia a algum tipo de acticar, deverd contacta-lo antes de
tomar o medicamento. No caso do gluten, ndo existe um limite de quantidade. No entanto
deverd constar no folheto informativo que o medicamento ndo contém mais do que um
determinado valor em microgramas de gluten e que se o paciente tem alergia ao gluten
(diferente de doenga celiaca) ndo deverd tomar esse medicamento (European Medicines

Agency, 2019).

Os ingredientes inativos constituintes dos medicamentos podem ter consequéncias
clinicas e, como tal, mesmo que a quantidade destes excipientes seja tao baixa que seja
improvavel que haja reacdo, devem ser considerados com particular atencdo os pacientes
polimedicados. Nestes pacientes, caso varios dos medicamentos que consomem
contenham alergénios, pode ocorrer um aumento do risco de reacdes adversas. Assim, 0s
profissionais de saude devem estar informados de que os medicamentos que
prescrevem/aconselham contém outros constituintes para além do principio ativo, que

devem também ser todos tidos em consideragao (Voelker, 2019).
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L.5 Objetivo

O presente trabalho tem como objetivo avaliar a presenga de gliten, lactose ou proteinas
do leite de vaca em medicamentos de administragdo oral ou retal frequentemente
utilizados em Medicina Dentaria. O objetivo final do trabalho ¢ a elaboragdo de uma
listagem de medicamentos potencialmente contraindicados em pacientes com

intolerancia/alergia a estes componentes.
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II. MATERIAIS E METODOS

Para a sele¢dao dos medicamentos a estudar, optou-se por escolher 3 farmacos de grupos
farmacoterapéuticos distintos, de acordo com a classificagdio do INFARMED

(https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/):

e Amoxicilina: Grupo 1.1 Antibacterianos, Subgrupo 1.1.1 Penicilinas
e Jbuprofeno: Grupo 9.1 - Anti-inflamatoérios nao esterdides, Subgrupo 9.1.3 -
Derivados do acido propionico

e Paracetamol: Grupo 2.10 - Analgésicos e antipiréticos

A utilizagdao de medicamentos € necessaria para muitos dos problemas dentarios com que
o médico dentista se depara na sua pratica clinica, sejam utilizados sozinhos ou como
complemento aos tratamentos. Dependendo do objetivo, sdo utilizados diferentes grupos
farmacoterapéuticos, sendo os mais comuns os analgésicos, os anestésicos locais e os

antibidticos (Patel & Pharm, 2018; Padoin et al., 2018).

A escolha destes trés grupos farmacoterapéuticos recaiu na sua elevada utilizacdo em
Medicina Dentaria. Os anti-inflamatérios e os analgésicos sao utilizados para diminuir a
dor, sendo esta a categoria mais utilizada em Medicina Dentaria. Dentro desta categoria,
destacam-se os analgésicos nao-opidides, como o paracetamol, e os anti-inflamatorios
nao-esterdides, como o ibuprofeno, como os mais utilizados (Patel & Pharm, 2018;
Padoin et al., 2018; Moore et al., 2018).

Outra categoria largamente utilizada em Medicina Dentaria sdo os antibidticos € os
antissépticos (Patel & Pharm, 2018), sendo Portugal um dos paises onde sdo prescritos
mais antibidticos (Costa, 2017). Dentro do grupo dos antibidticos, as categorias mais
utilizadas sdo as penicilinas (como a amoxicilina), as cefalosporinas e as tetraciclinas
(Patel & Pharm, 2018; Padoin et al., 2018).

Foi consultado o Resumo das Carateristicas do Medicamento dos farmacos de uso
humano com Autoriza¢ao de Introdugao no Mercado em Portugal, com RCM disponivel
na Base de dados online de medicamentos de uso humano (INFOMED)

(https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/). Este levantamento foi realizado entre

fevereiro e junho de 2020.
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Foram critérios de inclusao:
¢ medicamentos com um dos seguintes principios ativos, sob qualquer dosagem:
o Amoxicilina (isolada ou associada com acido clavulanico)
o Ibuprofeno;
o Paracetamol;
e com Autorizagdo de Introducao no Mercado aprovada em Portugal
e com RCM disponivel no INFOMED
e medicamentos genéricos ou de marca
e de receita médica obrigatdria ou de venda livre
e para administragdo oral (preparagdes solidas e liquidas) ou retal
e preparacdes pediatricas e para adultos
Foram excluidos do estudo medicamentos que ndo cumprissem os critérios de inclusao,
medicamentos com paracetamol ou ibuprofeno em associagdo a outros principios ativos,

e formulacdes para administracao injetavel.

Na Figura 1 apresenta-se um diagrama que ilustra o método de pesquisa dos farmacos:

INFOMED — Base de dados de
medicamentos de uso humano

v

Estado: Autorizado

|

RCM: Disponivel

|

Forma farmacéutica: oral ou retal

Substancia Ativa/DCI: Substancia Ativa/DCI: Substancia Ativa/DCI:

Amoxicilina/Amoxicilina + Ibuprofeno Paracetamol
Acido Clavulanico

] | |

127 135 147

Figura 1- Método de pesquisa de farmacos na INFOMED
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Foi avaliada a indicacdo da presenca de gluten, lactose e proteina do leite de vaca ou
substancias relacionadas através da leitura da lista completa de excipientes constante da

seccdo 6.1 de cada RCM (Tabela 2).

Tabela 2-Listagem de substancias pesquisadas na lista completa de excipientes de cada RCM

Pesquisa de Gliten Pesquisa de Lactose ou PLV

e Trigo e Lactose
¢ Centeio o Composto lacteo, mistura lactea
e Cevada e Soro
o Seitan e Caseina
e Semolina o Caseinato
e Farelo e Lactulose
o Malte o Cultura inicial de acido latico fermentados em leite ou soro de leite
e Xarope de glicose e Lactitol
e Amido — se ndo especificar e Lactalbumina
fonte e Lactoglobulina
- Amido gelatinizado ¢ Albumina sérica bovina
- Amido alimentar modificado e Imunoglobulinas
- Amido vegetal e Lactoferrina
e Aveia e Corante, aroma ou esséncia de:
- Caramelo
- Chocolate
- Doce de leite
- Manteiga
- Creme de baunilha
- logurte
- Creme de coco
- Leite
- Nata

Para o enquadramento teorico, foi realizada uma pesquisa bibliografica entre Fevereiro e
Agosto de 2020, recorrendo aos motores de pesquisa e bases de dados online Pubmed®,
Scielo®, Scopus®, b-On®, Google Scholar® e outras fontes secundérias. Foram
introduzidas as seguintes palavras-chave: excipients, allergy, gluten, lactose, cow’s milk
protein, separadamente ou associadas pelos operadores de pesquisa booleanos (AND, OR
e NOT). Foram analisados artigos escritos em portugués e inglés. Os critérios de selegao
foram o maior interesse e afinidade com o tema, tendo sido dada prioridade aos artigos

com data de publicacdo mais recente.
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III. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi efetuado o levantamento de:
e 127 RCM de medicamentos contendo amoxicilina ou amoxicilina + &4cido
clavulanico;
e 135 RCM de medicamentos contendo ibuprofeno;
e 147 RCM de medicamentos contendo paracetamol;

perfazendo um total de 409 medicamentos.

Os medicamentos foram classificados como “ndo isento de alergénio” (NIA) quando
continham na lista de excipientes algum dos componentes listados na tabela 2 ou

semelhante.

As formas farmacéuticas foram agrupadas da seguinte forma:

o Comprimido: comprimido; comprimido revestido por pelicula; comprimido
revestido; comprimido dispersivel; comprimido de libertagdao prolongada

o  Comprimido/granulado efervescente: comprimido efervescente; granulado
efervescente

o Suspensdo/solug¢do/xarope: xarope; suspensdo oral; suspensao oral em saqueta;
po para suspensdo oral; granulado para suspensao oral; granulado orodispersivel;
solucdo oral; pd para suspensao oral; granulado;

e C(Capsula: capsula; capsula mole

e Supositorio
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111.1.Resultados

No universo dos 409 medicamentos estudados, o nimero de medicamentos NIA ¢é de 9%

(N=12) no caso dos medicamentos contendo amoxicilina, 34% (N=46) nos medicamentos

com ibuprofeno e 35% (N=51) no caso do paracetamol (Figura 2).

160

140

147
135
127

120
100

80 .

m Total de medicamentos
60 51 NIA
46
40
20 12
0

AMOXICILINA  IBUPROFENO PARACETAMOL

Figura 2 - Nuimero de medicamentos ndo isentos de alergénio

Na figura 3 encontram-se os dados relativos a presenga de gluten ou lactose/PLV nos

medicamentos com cada um dos principios ativos:

no caso dos medicamentos com amoxicilina, apenas 0,8% (N=1) indicam a presenga
de excipientes com derivados do leite (PLV ou lactose) e 7% (N=11) a presenca de
glaten;

nos medicamentos com ibuprofeno, a maior percentagem de medicamentos nao
isentos de alergénio refere-se a presenca de derivados do leite (PLV ou lactose), num
total de 33% (N=45) e apenas 2% (N=3) com gluten, existindo dois medicamentos

contém simultaneamente derivados do leite e gluten;
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¢ nos RCM dos medicamentos com paracetamol, 3% (N=4) apresentam PLV ou lactose

e 32% (N=47) gluten na lista de excipientes.

50 47
45
45

40
35
30

25
LEITE (PLV/LACTOSE)

20 ® GLUTEN

15
11

10
3 4

0 .

IBUPROFENO PARACETAMOL AMOXICILINA

Figura 3 - Prevaléncias dos derivados do leite (PLV/lactose) e gliten nos RCM estudados

Constatou-se que a presenca dos diferentes alergénios varia com a forma farmacéutica e
via de administracdo, sendo mais frequente nas formas farmacéuticas soélidas,
particularmente em comprimidos, que nas liquidas, e maior nas formas orais que nas
retais, conforme representado nas figuras 4 a 6.

Dos medicamentos contendo amoxicilina NIA, apenas um (1) refere leite (PLV/lactose)
como excipiente e encontra-se na forma de suspensao/solugao/xarope; com glaten, nove
(9) encontram-se na forma de comprimido e apenas dois (2) na forma de

suspensao/solucao/xarope (Figura 4).
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m Gluten Leite (PLV/Lactose)

Supositorio
Capsula
Suspensao/Solugao/Xarope _1 2

Comprimido/Granulado efervescente

5

Comprimido

Figura 4-Prevaléncia da presenca de excipientes derivados do leite (PLV/lactose) e gluten de acordo com
a forma farmacéutica dos medicamentos com amoxicilina

No caso do ibuprofeno, dos 45 medicamentos que referem a presenga de leite
(PLV/lactose) apenas um (1) se encontra na forma de suspensao/solugdo/xarope, e todos
os restantes apresentam-se na forma de comprimido. O mesmo acontece nos
medicamentos que referem a presenca de gluten, em que apenas um (1) medicamento
corresponde a suspensao/solugdo/xarope, e os restantes dois medicamentos contendo este

excipiente apresentam-se na forma de comprimido (Figura 5).

m Gluten Leite (PLV/Lactose)

Supositorio

Capsula

Suspensdo/Solugcao/Xarope

Comprimido/Granulado
efervescente

Comprimido H 2
44

Figura 5-Prevaléncia da presenca de excipientes derivados do leite (PLV/lactose) e gluten de acordo com
a forma farmacéutica dos medicamentos com ibuprofeno
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No caso do paracetamol (Figura 6), dos 47 medicamentos considerados NIA, apenas
quatro (4) referem PLV ou lactose, sendo todos eles encontrados na forma de
comprimido/granulado efervescentes. Relativamente a presenca de glaten, 45
medicamentos sdo comercializados sob a forma de comprimido, um (1) na forma de

comprimido/granulado efervescente e um (1) na forma de suspensao/xarope.

m Gluten Leite (PLV/Lactose)

Supositorio

Cépsula

Suspensdo/Solugcdo/Xarope/Granulado

Comprimido/Granulado efervescente

—— 45

Comprimido

Figura 6- Prevaléncia da presenca de excipientes derivados do leite (PLV/lactose) e gliten de acordo
com a forma farmacéutica dos medicamentos com paracetamol

Relativamente aos medicamentos que referem a presenca de alguma forma de lactose ou
PLV, os RCM apresentavam diversas denominagdes (Figura 7):

e “lactose mono-hidratada” (72%, N=36);

e “lactose anida” (12%, N=6)

e “lactose” (16%, N=8).

E importante referir que a presenga de derivados de leite é sempre pela lactose sendo que

ndo ha nenhuma referéncia de PLV nos RCM dos medicamentos estudados.
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20 Ibuprofeno

15 Paracetamol

® Amoxicilina
10 8

1
0 —

Lactose mono- Lactose anidra Lactose
hidratada

Figura 7-Denominagoes utilizadas para lactose nos RCM dos medicamentos

No caso do gluten, as denominagdes encontradas nos RCM foram (Figura 8):
e “amido pré-gelatinizado” (72,1%, N=44)

e “carboximetilamido sédico” (16,4%, N=10)

29 ¢¢

e “amido modificado”, “amido de trigo” e “glicolato de amido s6dico” (3,3%, N=2)

e “amido” (1,6%, N=1).

45 42
40
35
30
25
20
15
10 6 Ibuprofeno

1 1 2 I 1 2 2 Paracetamol

m Amoxicilina

Figura 8 - Denominagdes utilizadas para gliiten nos RCM dos medicamentos
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A quantidade de gluten, lactose ou PLV contida nos medicamentos ¢ uma informacgao
relevante visto que o aparecimento de reagdes adversas pode estar relacionado com a
dose.

No caso da amoxicilina, nenhum medicamento NIA contem no RCM referéncia a
quantidade do excipiente; nos medicamentos com ibuprofeno, cerca de 85% (N=39)
contém no RCM indicacdo da quantidade de alergénio e apenas 6% (N=3) dos RCM de

medicamentos com paracetamol indica a quantidade de alergénio (figura 9).

60

51
>0 46

40

30 m Total de NIA
RCM reporta quantidade

20

10

0

Amoxicilina Ibuprofeno Paracetamol

Figura 9— RCM que reportam quantidade de lactose, gluten ou PLV nos medicamentos

Com base no levantamento dos RCM feito no presente estudo, realizado entre fevereiro
e junho de 2020, apresenta-se seguidamente uma listagem dos medicamentos NIA
concretamente com lactose ou gluten na sua composigao.

Esta listagem ndo dispensa a consulta do RCM original.

Os medicamentos ndo constantes na presente listagem sdo os medicamentos em que no
RCM nao consta a indicacao de nenhum dos compostos indicados na tabela 2, no entanto

a autora do estudo ndo pode garantir a isencao de alergénio nesses produtos.

Tabela 3 -— Medicamentos de amoxicilina com lactose na lista de excipientes

MEDICAMENTO ALERGENIO

Cipamox, 3000 mg, P para suspenséo oral Lactose anidra
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Tabela 4- Medicamentos de ibuprofeno com lactose na lista de excipientes

MEDICAMENTO ALERGENIO

Brufen, 400 mg, comprimidos revestidos por pelicula

Brufen, 600 mg, comprimidos revestidos por pelicula

Brufen, 200 mg, comprimidos revestidos por pelicula

Holuren , 400 mg, Comprimido revestido por pelicula

Ibuprofeno Algik, 400 mg, Comprimido revestido por pelicula
Ibuprofeno Algik, 600 mg, Comprimido revestido por pelicula
ibuprofeno Azevedos, 400 mg, Comprimido revestido por pelicula
Ibuprofeno Azevedos, 600 mg, Comprimido revestido por pelicula
Ibuprofeno Betude, 200 mg, Comprimido revestido por pelicula
Ibuprofeno Betude, 400 mg, Comprimido revestido por pelicula
Ibuprofeno Betude, 600 mg, Comprimido revestido por pelicula
Ibuprofeno Ciclum, 400 mg, Comprimido revestido por pelicula
Ibuprofeno Ciclum, 600mg, Comprimido revestido por pelicula
Ibuprofeno Cinfa, 400 mg, Comprimido revestido por pelicula
Ibuprofeno Cinfa, 600 mg, Comprimido revestido por pelicula
Ibuprofeno Codramol, 400 mg, Comprimido revestido por pelicula
Ibuprofeno Codramol, 600 mg, Comprimido revestido por pelicula
Ibuprofeno Farmalider, 200 mg, Comprimido revestido por pelicula
Ibuprofeno Generis, 200 mg, Comprimido revestido

Ibuprofeno Generis, 400 mg, Comprimido revestido por pelicula
Ibuprofeno Generis, 600 mg, Comprimido revestido

Ibuprofeno Labesfal, 600 mg, Comprimido revestido por pelicula
Ibuprofeno Mylan, 400 mg, Comprimido revestido por pelicula
Ibuprofeno Mylan, 600 mg, Comprimido revestido por pelicula
Ibuprofeno Neforan, 200 mg, Comprimido revestido por pelicula
Ibuprofeno Pharmakem, 600 mg, Granulado efervescente
Ibuprofeno Poindol, 400 mg, Comprimido revestido por pelicula
Ibuprofeno Poindol, 600 mg, Comprimido revestido por pelicula
Ibuprofeno Sandoz, 200 mg, Comprimido revestido por pelicula
Ibuprofeno Sandoz, 400 mg, Comprimido revestido por pelicula
Ibuprofeno Sandoz, 600 mg, Comprimido revestido por pelicula
Ibuprofeno Tolife, 400 mg, Comprimido revestido por pelicula
Ibuprofeno Tolife, 600 mg, Comprimido revestido por pelicula
Ibuprofeno Wellsmed, 200 mg, Comprimido revestido por pelicula
Ib-u-ron, 400 mg, Comprimido revestido por pelicula

Ib-u-ron, 600 mg, Comprimido revestido por pelicula

Los-u-fen, 200 mg, Comprimido revestido por pelicula

Los-u-fen, 400 mg, Comprimido revestido por pelicula

Los-u-fen, 600 mg, Comprimido revestido por pelicula

Diltix, 200 mg, Comprimido revestido por pelicula

Ibuprofeno Aristo, 400 mg, Comprimido revestido por pelicula
Ibuprofeno Aristo, 600 mg, Comprimido revestido por pelicula
Ozonol, 200 mg, Comprimido revestido

Tricalma, 200 mg, Comprimido revestido

Tricalma EF, 400 mg, Comprimido revestido por pelicula
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Tabela 5— Medicamentos de paracetamol com lactose na lista de excipientes

MEDICAMENTO ALERGENIO

Codoforme, 1000mg, Comprimido efervescente Lactose mono-hidratada
Codoforme, 500mg, Comprimido efervescente Lactose mono-hidratada
Lisopan 1000, 1000mg, Comprimido efervescente Lactose mono-hidratada
Lisopan 500, 500mg, Comprimido efervescente Lactose mono-hidratada

Tabela 6— Medicamentos de amoxicilina com glaten na lista de excipientes

MEDICAMENTOS ALERGENIO

Amoxiclina Generis, 1000mg, Comprimido Amido de trigo
Amoxicilina + Acido Clavulanico Aurobindo, 400mg/5ml + Amido modificado
57mg/5ml, P6 para suspensdo oral

Amoxicilina + Acido Clavulanico Generis Phar, 400mg/5ml + Amido modificado
57mg/5ml, P6 para suspensdo oral

Augmentin Duo, 875mg + 125mg, Comprimido revestido por Carboximetilamido sédico
pelicula

Betamox Plus, 875mg + 125mg, Comprimido revestido Carboximetilamido sodico
Clavamox 500, 500mg + 125mg, Comprimidos revestidos por Carboximetilamido sédico
pelicula

Clavamox DT, 875mg + 125mg, Comprimido revestido por Carboximetilamido sodico
pelicula

Fedroxx, 500mg + 125mg, Comprimido reves m vctido por Amido glicolato de sodio
pelicula

Noprilam, 500mg + 125mg, Comprimido revestido por pelicula Carboximetilamido sodico
Noprilam DT, 875mg + 125mg, Comprimido revestido por Carboximetilamido sédico
pelicula

Zacivon, 875mg + 125mg, Comprimido revestido por pelicula Glicolato de amido sédico

Tabela 7— Medicamentos de ibuprofeno com gliten na lista de excipientes

MEDICAMENTOS ALERGENIO

Ibuprofeno Aristo, 400mg, Comprimido revestido por pelicula Amido pré-gelatinizado
Ibuprofeno Aristo, 600mg, Comprimido revestido por pelicula Amido pré-gelatinizado
Nurofen Laranja, 40mg/ml, Suspensdo oral Amido de trigo
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Tabela 8— Medicamentos de paracetamol com gluten na lista de excipientes

MEDICAMENTOS ALERGENIO

Ben-U-Ron, 650mg, Comprimido Carboximetilamido sodico
Holdofeb, 500mg, Comprimido

Naipol, 1000mg, Comprimido revestido por pelicula

Naipol, 500mg, Comprimido revestido por pelicula

Neogrip, 500mg, Comprimido

Nuridol, 500mg, Comprimido

Pacimol, 500mg, Comprimido

Padolieve, 1000mg, Comprimido revestido por pelicula
Padolieve, 500mg, Comprimido revestido por pelicula
Panadol, 1000mg, Comprimido efervescente

Panadol, 500mg, Comprimido revestido por pelicula
Panasorbe, 500mg, Comprimido

Paracetamol Accel, 1000mg, Comprimido

Paracetamol Accel, 500mg, Comprimido

Paracetamol APceuticals, 500mg, Comprimido

Paracetamol Azevedos, 1000mg, Comprimido

Paracetamol Azevedos, 500mg, Comprimido

Paracetamol Bakuk, 500mg, Comprimido

Paracetamol Basi, 500mg, Comprimido

Paracetamol Bluepharma, 500mg, Comprimido

Paracetamol Dinepar, 500mg, Comprimido

Paracetamol Farmalider, 500mg, Granulado orodispersivel
Paracetamol Farmoz, 1000mg, Comprimido

Paracetamol Farmoz, 500mg, Comprimido

Paracetamol Fuzix, 1000mg, Comprimido

Paracetamol Generic Specialty Pharma, 1000mg, Comprimido
revestido por pelicula

Paracetamol Generic Specialty Pharma, 500mg, Comprimido
revestido por pelicula

Paracetamol Generis, 1000mg, Comprimido

Paracetamol Generis 500mg Comprimidos, 500mg, Comprimidos
Paracetamol GP, 1000mg, Comprimido

Paracetamol Labesfal, 1000mg, Comprimido

Paracetamol Medinfar, 1000mg, Comprimido

Paracetamol Nawal, 1000mg, Comprimido

Paracetamol Nideran, 500mg, Comprimido

Paracetamol Pentafarma, 1000mg, Comprimido

Paracetamol Pentafarma, 500mg, Comprimido

Panadol, 1000mg, Comprimido revestido

Paracetamol Repelm, 1000mg, Comprimido revestido por
pelicula

Paracetamol Repelm, 500mg, Comprimido revestido por pelicula
Paracetamol Stelma, 500mg, Comprimido

Paracetamol Tolife, 1000mg, Comprimido

Paracetamol Wellsmed, 500mg, Comprimido

Paralgam, 1000mg, Comprimido revestido por pelicula
Paralgam, 500mg, Comprimido revestido por pelicula
Paramolan, 500mg, Comprimido

Revefon, 1000mg, Comprimido revestido por pelicula
Revefon, 500mg, Comprimido revestido por pelicula
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111.2.Discussdo

Quando o profissional de saude se depara com um paciente que tenha alguma alergia
alimentar ou intolerancia deve ter em conta que os medicamentos que prescreve podem
ter algum excipiente que seja responsavel por efeitos adversos relacionados com estas
condig¢oes (Cruz et al., 2015), visto que os excipientes podem perfazer até 90% do volume

total de um medicamento (Abrantes et al., 2016; Page & Etherton-Beer, 2018).

Os pacientes com alergias/intolerancias podem correr o risco de ndo-adesao a terapéutica:
por um lado devido ao desconhecimento acerca do conteido em alergénios nos
medicamentos, atribuindo erradamente a culpa ao principio ativo; e por outro devido a
dificuldade com que se deparam em determinar se um produto farmacéutico ¢ ou nao
isento de alergénio (Reker et al., 2019), preferindo ndo tomar a medicag¢ao do que ingerir
alergénio (Rubal-Peace & Sepp, 2018; FDA, 2017) e complicar o seu estado de satide ou
desenvolver reagdes adversas (Cruz et al., 2015). Desta forma, ¢ essencial para a
prevencao de reacdes adversas que nao so a rotulagem dos alimentos seja adequada, mas

também a dos medicamentos (Santalha et al., 2018).

Geralmente, a lista de excipientes de um medicamento esta disponivel para os
consumidores em plataformas online ou nos folhetos informativos dos medicamentos
(Page & Etherton-Beer, 2018). Em Portugal, ¢ no RCM que o médico-dentista, médico
ou farmacéutico podem ter acesso a listagem completa de excipientes de cada

medicamento, apesar deste método ter algumas limitagdes (Cruz et al., 2015).

O presente trabalho constatou que nem sempre a informagdo constante no RCM ¢
explicita relativamente a origem dos excipientes e as fontes potenciais de determinado
alergénio nem sempre sao facilmente reconheciveis pelos profissionais de satde, tal como
relatado por King (2013). Assim, contactar o fabricante ¢ o melhor método para verificar

se um medicamento esta livre de gluten (Cruz et al., 2015) ou outro alergénio.
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No caso do amido, que pode ser uma fonte de gluten, este pode ter origem em diversas
fontes como o milho, a batata ou o trigo, entre outros. Outros termos comuns utilizados
sao “amido pré-gelatinizado” e “amido de glicolato de s6dio” que podem ter como origem
o trigo, o milho, a batata ou o arroz, que apesar de serem quimicamente processados
podem conter gluten remanescente. No caso de o amido ser listado como “amido de
milho” ou “amido (milho)” podemos assumir que o medicamento ¢ livre de gluten. No
entanto se apenas constar “amido” a unica forma de se obter informagdo acerca da
existéncia ou nao de glaten no produto ¢ contactando o fabricante. No entanto os
fabricantes podem nao realizar testes aos seus produtos para determinar se contém gltten,
pelo que este método de contactar o fabricante tem também as suas limitagdes (Rubal-
Peace & Sepp, 2018).

Outro exemplo sdo os dextranos, dextrose, dextrato, dextrinas e maltodextrina. Os
dextranos e a dextrose sdao, normalmente derivados de grdos isentos de gliten (Rubal-
Peace & Sepp, 2018). Segundo a Celiac Disease Foundation, mesmo que a dextrose seja
derivada do trigo esta ¢ altamente processada durante o seu fabrico pelo que se pode
considerar isenta de gliten. A maltodextrina ¢ derivada do milho pelo que ndo contém
glaten (Celiac Disease Foundation, 2016).

No caso do dextrato e das dextrinas, estes componentes podem ser derivados do trigo pelo
que, se nao especificar a fonte, deve-se confirmar a sua origem com o fabricante (Rubal-

Peace & Sepp, 2018; Cruz et al., 2015).

Existe ainda a possibilidade de alguns excipientes poderem sofrer contaminagao cruzada
no seu processo de fabrico ou transporte do produto (Dennis et al., 2018), facto que nem
sempre consegue ser confirmado pelos fabricantes (Cruz et al., 2015). A lactose utilizada
como excipiente pode sofrer contaminagao cruzada com PLV (Caglayan-Sozmen et al.,
2019). Apesar da prevaléncia das reagdes alérgicas a este alergénio quando contido em
medicamentos ser baixa, esta a aumentar (Santoro et al., 2019) e podem ser severas
(Barbaud, 2014). Assim, seria importante informar os pacientes alérgicos do contetido em

lactose de forma a prevenir reacdes de hipersensibilidade (Caglayan-Sozmen et al., 2019).
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A indicagdo do conteudo quantitativo dos excipientes também ¢ uma informacao
relevante. A ingestdo de doses tdo pequenas como 30 a 50 mg de gluten pode provocar
reagoes adversas em doentes celiacos (King, 2013; Mangione et al., 2011; Al-Toma et al.,
2019). Por outro lado, estudos mostraram que alteracdes na mucosa intestinal apenas
ocorrem a partir das 100 mg e que a ingestao at¢ 10 mg ¢ improvavel que provoque
alteragoes histologicas. Assim, € possivel estabelecer um intervalo de segurancga entre 10
e 100 mg de gluten (Al-Toma et al., 2019; Page & Etherton-Beer, 2018).

No caso da lactose, Da Silva, Dekker e Page referem que individuos intolerantes a lactose
nao desenvolvem sintomas com a ingestdo de até 12 gramas de lactose (Page & Etherton-
Beer, 2018; Da Silva et al., 2019; Dekker et al., 2019). No entanto Fassio diz que a maioria
dos pacientes intolerantes a lactose conseguem tolerar até 5 g de lactose sem apresentar
sintomas (Fassio et al., 2019). Por outro lado, Reker refere que apenas 200 mg de lactose
podem afetar individuos intolerantes e que os comprimidos e capsulas podem conter até
600 mg de lactose (Reker et al., 2019).

Esta informagao permite também aos profissionais de satide contabilizar a quantidade de
excipientes alergénicos que o paciente poderd estar a ingerir de acordo com a medicagao
do paciente e, assim, prever potenciais implicacdes dos seus protocolos (Reker et al.,
2019).

No entanto o contetido quantitativo dos excipientes em comprimidos e cadpsulas muitas
vezes nao € reportada pelos fabricantes pelo que a informacao nem sempre € acessivel
aos pacientes e profissionais de saude (Reker et al., 2019; Meyers, 2019). Neste trabalho
que, tal como reportado na literatura, a maioria dos RCM nao indica a quantidade dos

excipientes.

Os medicamentos podem sofrer alteragdes nos processos de fabrico e nos produtos que
utilizam como excipientes (King, 2013), pelo que, quando sdo publicitados com avisos
como “nova formulacao” ou “novo e melhorado”, sera prudente rever se o medicamento
continua livre de alergénio.

O Centro de Informacao de Farmacos da Universidade de Kansas publicou uma lista com
informacao acerca do conteudo em glaten dos 200 medicamentos mais utilizados pela
populagdo americana, contactando os fabricantes (King, 2013). O presente trabalho teve
como objetivo criar uma listagem semelhante, mas com informag¢ao contida apenas no

RCM dos medicamentos mais utilizados pelos médicos-dentistas e procurando
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PLV/lactose além do glaten. Desta forma, os profissionais de saude poderao usufruir de

um bom ponto de partida quando procuram estes alergénios nos medicamentos.

Idealmente, todos os medicamentos deveriam ser isentos de gliten, lactose, proteina do
leite de vaca, entre outros alergénios conhecidos, recorrendo as inimeras alternativas que
podem ser utilizadas como excipientes durante a formulagao dos produtos farmacéuticos
(Shah et al., 2017), devendo os fabricantes considerar o impacto que estas alteracdes nas
fontes dos ingredientes poderd ter na vida dos pacientes (FDA, 2017). O niimero de
excipientes deve ser reduzido para o minimo necessario de forma a simplificar as

formulacdes (Abrantes et al., 2016).

Para além das alergias e intolerancias alimentares que condicionam as escolhas
alimentares e medicamentosas, existirem também outros fatores, como opgoes
ideoldgicas, cultura, religido, preferéncias pessoais, etc, que .levam muitos individuos a
optar por nao consumir, por exemplo, produtos de origem animal. Por exemplo,
individuos veganos nao consomem produtos de origem animal, como o leite, que ¢
utilizado para obter lactose. Os consumidores e os profissionais de saude muitas vezes
nao dispdem de informagdo acerca do contetido em produtos animais nos medicamentos
e suplementos alimentares (Tatham & Patel, 2014; Costa et al., 2020). No Reino Unido,
cerca de 1/3 dos medicamentos mais comuns contém produtos animais e apenas 1/4

indicam a auséncia de excipientes de origem animal (Page & Etherton-Beer, 2018).

Todas estas situagdes poderdo ser evitadas com algumas estratégias, nomeadamente com
rotulos mais explicitos e informagao mais clara e detalhada (Rubal-Peace & Sepp, 2018).
Diversos autores referem como possivel medida a adotar a utilizagdo de avisos nas
embalagens exteriores (Keith, 2013; Tatham & Patel, 2014). acerca do seu conteudo em

gluten, lactose ou outro produto alergénico.

Shah e colaboradores (2017) sugerem que nos medicamentos isentos de gluten, sejam
implementadas guidelines que assegurem que a contaminagdo com gliten ¢ evitada na
formulacao do produto, caso algum ingrediente suscetivel seja utilizado, o que podera
criar um incentivo aos fabricantes para formularem ou reformularem os seus produtos de

forma a ndo conterem estes ingredientes. E ainda aconselhado que os fabricantes
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providenciem informacgao precisa acerca das fontes dos ingredientes dos seus produtos de

forma a responder as questdes do publico e dos profissionais de saude (FDA, 2017).

43



Gluten, lactose e proteina do leite de vaca em medicamentos utilizados em Medicina Dentaria

44



Conclusoes

IV. CONCLUSOES

Pacientes com alergias ou intolerancias alimentares necessitam evitar todos os alimentos,
bebidas, vitaminas, suplementos e medicamentos que contenham estes alergénios, sob o
risco de desencadearem reagdes alérgicas graves, inclusivamente fatais. Nos
medicamentos, estes componentes podem estar presentes como excipientes e, apesar das
reagOes adversas a excipientes serem consideradas raras, a presenga destes alergénios
num medicamento, mesmo em quantidades vestigiais, pode desencadear reagdes graves

em pacientes alérgicos.

O médico dentista depara-se diariamente com situacdes em que € necessario prescrever
medicamentos, sendo os mais comuns os utilizados para o controlo da dor, inflamacao e
infecdo, sendo os grupos farmacoterapéuticos mais utilizados os analgésicos, os anti-
inflamatérios e os antibidticos. Os principios ativos mais comuns sdo o ibuprofeno,
paracetamol e amoxicilina. Este estudo revelou uma elevada prevaléncia de glaten ou
lactose na formulagao destes medicamentos.

Assim, dispondo desta informacao detalhada, o médico-dentista poderd ter um papel
importante na prescricdo segura ¢ adesdo a terap€utica dos pacientes com alergias e
intolerancias alimentares, utilizando a informag¢do disponivel para minimizar os riscos

para o paciente.

Assim, em pacientes com alergias alimentares, como ao gluten, lactose e proteina do leite
de vaca, ¢ imprescindivel que o médico prescritor faga a leitura das informacdes do
medicamento, especificamente a listagem completa dos excipientes. No caso da listagem
dos excipientes nos RCM ndo ser explicita sobre o conteido em alergénios, podera

contactar-se o laboratorio farmacéutico ou o fabricante, caso existem duvidas.

Face ao risco que a presenga destes alergénios coloca a satide dos seus consumidores e
atendendo, quer ao aumento da prevaléncia de pacientes com alergias e intolerancias
alimentares, e a dificuldade dos profissionais de saide acederem de uma forma répida e
inequivoca a composicao dos medicamentos, considero que a possibilidade de pesquisa
por excipiente na base de dados do INFOMED, que até a data ndo dispde deste recurso,

aumentaria a seguranga na prescrigao por parte dos médicos e médicos dentistas.
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Outra sugestdo resultante deste trabalho, € a inser¢do de avisos na embalagem exterior
dos medicamentos, a indicar a auséncia de determinados alergénios (como o gluten e o
leite) seria altamente benéfico para os pacientes alérgicos, a semelhanga do que ja ocorre

nos produtos alimentares.
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