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RESUMO

Introducio: As alergias e as intolerAncias tém vindo a aumentar a sua prevaléncia em
todo o mundo nas ultimas décadas.

O trigo e a soja sdao dos alimentos que dao origem a produtos com maior potencial
alergénico. Para além da sua presenga na dieta, o gliten e a soja podem estar presentes
em outros tipos de produtos, incluindo medicamentos. O consumo de medicamentos com
estes alergénios pode desencadear reagdes alérgicas em indoviduos alérgicos ou reagdes
adversas em caso de mtolerancia.

Objetivos: Andlise da informagdo que consta no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM) para averiguar a existéncia de gliten e/ou soja como excipiente em
medicamentos comercializados em Portugal.

Materiais e métodos: Com recurso a base de dados nacional de medicamentos de uso
humano (INFOMED), foi avaliada a composicdo em excipientes de medicamentos
antibacterianos, antiasmaticos e broncodilatadores, com paracetamol e medicamentos
com acido acetilsalicilico. Os critérios de inclusdo utilizados foram: ter autorizagdo de
mtroducdo no mercado (AIM) aprovada em Portugal, RCM disponivel no INFOMED,
estar entre os 165 primeiros medicamentos da listagem do INFOMED.

Resultados: Da analise dos RCM dos 552 medicamentos, foi possivel verificar que 64
(11,59%) apresentam gliten na sua composi¢do, 25 (4,53%) contém soja ou derivados e
7 (1,27%) fazem referéncia a ambos os alergénios. Observou-se que a prevaléncia de
excipientes com gliten e/ou soja foi maior no grupo dos medicamentos com paracetamol.
Conclusdes: Dos medicamentos analisados, 96 (17,39%) contém declarado no seu RCM
excipientes com soja e gliten, podendo induzir reagdes adversas em doentes alérgicos
e/ou intolerantes. Deste modo, torna-se importante que exista um maior conhecimento
sobre os excipientes utilizados nas formulagdes para uma prescricio/aconselhamento

seguro.

Palavras-chave: alergia alimentar, gliten, soja, excipiente






ABSTRACT

Introduction: Allergies and intolerances have been increasing in prevalence worldwide
in recent decades.

Wheat and soy are among the foods that give rise to products with the greatest allergenic
potential. In addition to their presence in the diet, gluten and soy may be present in other
types of products, including medications. Consumption of medications containing these
allergens can trigger allergic reactions i allergic individuals or adverse reactions in the
case of intolerance.

Objectives: To analyze the mnformation contaned i the Summary of Product
Characteristics (RCM) to determine the existence of gluten and/or soy as excipients in
medicines marketed in Portugal.

Materials and methods: Using the National Database of Medicines for Human Use
(INFOMED), the excipient composition of antibacterial, antiasthmatic, and
bronchodilator medicines with paracetamol and medicines with acetylsalicylic acid was
assessed. The inclusion criteria used were: having marketing authorization (AIM)
approved in Portugal, RCM available in INFOMED, being among the first 165 drugs in
the INFOMED listing.

Results: From the analysis of the RCM of the 552 medications, it was possible to verify
that 64 (11,59%) present gliten in their composition, 25 (4,53%) contain soy or
derivatives and 7 (1,27%) make reference to both allergens. It was observed that the
prevalence of excipients with gluten and/or soy was higher in the group of medications
with paracetamol.

Conclusions: Ofthe drugs analyzed, 96 (17,39%) contained declared excipients with soy
and gluten in ther RCM, which may induce adverse reactions in allergic and/or ntolerant
patients. Thus, it is important to have more knowledge about the excipients used in the
formulations for a safe prescription/advice.

Keywords: food allergy, gluten, soy, excipient
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11



SAO — Sindrome de Alergia Oral
SII — Sindrome do Intestino Irritavel

SLIT — Imunoterapia Sublingual (Sublingual Immunotherapy)

12



Introdugdo

I. INTRODUCAO

1.1.Alergia Alimentar

1.1.1. Definigdo

As alergias tém vindo a aumentar nas tltimas décadas em todo o mundo, tornando-se num
problema de saiude publica (Oriel & Wang, 2019). Trata-se de uma reagdo adversa a um
alergénio, ou seja, o alimento ¢é reconhecido pelo sistema imunolégico como um agressor
ao organismo originando uma reacdo alérgica apds a exposi¢do ao mesmo (Nunes, Barros,
Moreira, Moreira, & Almeida, 2012).

A reacdo alérgica ¢ uma resposta que surge nos individuos, maioritariamente de forma
mmediata, através de varios sintomas, apds serem expostos a um alergénio. Os
mecanismos desencadeadores podem ser mediados por Imunoglobulina E (IgE), ndo
mediados por Imunoglobulina E, ou desencadeados por um mecanismo imunolo gico
misto (mediados por IgE e ndo mediados por IgE) (Costa, Prates, & Carrapatoso, 2019;
Oriel & Wang, 2019).

As alergias alimentares tém geralmente micio nos primeiros dois anos de vida (Iweala,
Choudhary, & Commins, 2018). Apesar de surgirem maioritariamente por ingestdo de
alimentos, as alergias alimentares podem também ser desencadeadas por malacio ou
contato cutaneo (Costa et al., 2019).

Os alimentos responsaveis por 90% das reagdes alérgicas sdao o leite de vaca, ovo,
amendoim e “frutos secos”, peixe, marisco, trigo € soja, no entanto existem identificados
170 alimentos como fonte alergénica (Patel & Volcheck, 2015).

Ainda que na infincia as alergias mais frequentes sejam ao leite de vaca, ovo, trigo e soja,
que surgem até aos 2 anos de idade, estas normalmente acabam por desaparecer até ao
final da infancia. A tUnica alergia que pode persistir na adolescéncia € a alergia ao trigo.
No caso das alergias ao amendoim e as nozes, estas podem surgir em qualquer idade e
representam 90% das reacdes fatais existentes (Guandalini & Newland, 2011; Nunes et
al, 2012; Oriel & Wang, 2019; Patel & Volcheck, 2015). Estas alergias normalmente

aparecem associadas em 30% a 40% dos pacientes (Iweala et al., 2018).

13



Gluten e/ou Soja em medicamentos: Levantamento da Composigdo

O protocolo de gestdo da alergia alimentar passa por cinco passos importantes: historia
clnica baseada nos sintomas, testes de diagnostico, prescricdo de medicacdo para os
sintomas, aconselhamento e educacdo dos pacientes e cuidadores, referenciagdo para um

alergologista (Gupta, Dyer, Jain, & Greenhawt, 2013).

O diagnostico realiza-se através do historico detalhado das reacdes alérgicas existentes e
de testes com a finalidade de determnar a existéncia de sensibilidade a um determinado
alergénio (Mullin, Swift, Lipski, Turnbull, & Rampertab, 2010; National Institute of
Allergy and Infectious Diseases, 2010). Embora em alguns casos a identificacdo do
alimento e/ou alergénio responsavel pela reacao alérgica seja evidente, noutras situacdes
ndo ¢ clara. Nesses casos procede-se a realizacdo de testes cutdneos e/ou determinagdo de
IgE especificas no sangue e prova de provacdo oral apds terem sido identificados os
alimentos suspeitos (Costa et al., 2019; Oriel & Wang, 2019).

Recorre-se a determinagdo de IgE especificas apenas como alternativa aos testes cutaneos
no caso de estes serem contraindicados, o que ocorre por exemplo, em caso de anafilaxia
grave ou dermatose cutdnea. Estes tipos de teste sdo também evitados uma vez que sio
mais dispendiosos, menos sensiveis que os testes cutineos e os resultados ndo sdo
imediatos (Costa et al., 2019).

No caso dos testes cutdneos, estes baseiam-se numa reacao que resulta numa papula e
numa erupg¢do cutdnea avermelhada imediatamente apds a aplicagdo do alergénio na pele
através de uma gota seguida de uma picada (Figura 1) (Costa et al., 2019; Oriel & Wang,
2019). Sao tteis, pois permitem a avaliagdo de varios alergénios numa sé sessdo e apos a
sua aplicacdo os resultados ficam disponiveis em minutos. Também sdo considerados
seguros mesmo em pacientes com historial de anafilaxia (Costa et al, 2019; Lock &

Unsworth, 2011).

Figura 1- Exemplo de teste cutineo (retirada de National Institute of Allergy and Infectious
Diseases, 2010)

14



Introdugdo

A prova de provagdo oral (PPO) deve ser realizada de forma a ser estabelecido um
diagndstico definitivo. Embora os testes cutdneos e os testes de determinagao das IgE
especificas no sangue tenham uma elevada sensibilidade, estes apresentam uma baixa
especificidade e por essa razdo, devem ser complementados com a PPO e o histdrico
detalhado das reagdes alérgicas de forma a se obter um diagnostico correto (Costa et al.,
2019; Guandalini & Newland, 2011).

Esta prova deverd ser realizada em ambiente hospitalar (meio controlado) no caso de
existir risco de ocorrer reagdo grave, pois consiste na ingestdo crescente do alimento
suspeito ou alergénio. O paciente deve permanecer vigiado no minimo 2 horas apos a
realizacdo do teste e deve ser reavaliado passados alguns dias para o caso de aparecerem

sintomas tardios (Costa et al., 2019).

Todos estes testes de diagnostico tornam-se uteis no caso das alergias mediadas por IgE,
no entanto, nas alergias ndo mediadas por IgE e nas alergias mistas a pesquisa do
alergénio ¢ mais dificil visto as reacdes adversas serem tardias. O diagnostico nestes casos

pode passar por endoscopias, biopsias e testes de contato (Costa et al, 2019).

1.1.2. Prevaléncia

A prevaléncia das alergias alimentares varia de acordo com o alergénio e com o pais em
questdo, variando entre 1% a 10% (Costa et al, 2019; Manuyakorn & Tanpowpong,
2019). Na Europa a prevaléncia ¢ de 0,2 a 4,2%, nos Estados Unidos ¢é superior a 2% e
mferior a 10%, na Alemanha ¢ de 3,7%, Dinamarca 1,7%, Australia ¢é de 19,1%, Italia ¢
de 9% (Falcao, Lunet, Lopes, & Barros, 2004; Grabenhenrich, 2016; Lozoya-Ibafiez,
Morgado-Nunes, Rodrigues, Lobo, & Taborda-Barata, 2016).

Segundo um estudo efetuado por Lozoya-Ibanez, Morgado-Nunes, Rodrigues, Lobo, &
Taborda-Barata (2016) em Portugal a prevaléncia das alergias alimentares ¢ de 1%, onde
0,71% dos casos estudados apresentaram alergia alimentar mediada por IgE,
nomeadamente a frutos do mar, amendoim e nozes. Os alimentos implicados foram
diversos, nomeadamente os alergénios mais comuns, como o leite, ovo, amendoim, nozes

trigo, soja, peixe e marisco, contudo o marisco (50%) e o peixe (20%) foram os alimentos
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apresentados maioritariamente como causa das reagdes alérgicas (Lozoya-Ibafiez et al.,

2016).

Um outro estudo efetuado em Portugal, obteve uma prevaléncia de 5,2% de alergias
alimentares. As mulheres apresentaram em 7,3% dos casos € os homens em 1,9%. Dos
que apresentaram alergia alimentar 90% adotou dietas de eliminacdo, onde 70% o fez
sem qualquer tipo de orientacdo médica. A maioria dos inquiridos apresentou alergia a
um Unico alimento (67,6%), sendo que a mais frequente foi a fruta fresca (25%).
Seguindo-se a alergia a carnes (23,1%), peixes (11,6%), morangos (9,8%), ovos (7,7%),
bacalhau (6%), leite (3,8%), legumes (3,8%) (Falcdo et al, 2004).

Embora as alergias alimentares possam surgr em qualquer idade, estima-se que a
prevaléncia seja mais baixa nos adultos do que nas criangas, existindo relato das
manifestagdes clinicas em 6,25% a 28% das criangas (Costa et al., 2019; Manuyakorn &
Tanpowpong, 2019).

Tém uma forte incidéncia em bebés e criangas, contudo na maioria acaba por desaparecer
até¢ a idade escolar. Verifica-se que no caso de a alergia alimentar a frutos secos e
amendoim, peixes e marisco existe uma tendéncia para permanecer ao longo da vida
(Costa et al., 2019). Contudo, Guandalini and Newland (2011) afrmam que 20% dos
jovens supera a alergia ao amendoim e 10% supera a alergia a nozes, embora estas
alergias permanecam normalmente ao longo da vida (Guandalini & Newland, 2011).
Existe um elevado grau de contaminagdo cruzada entre os amendoins e as nozes. Dos
pacientes com alergia ao amendoim, 25 a 50% apresenta também alergia a nozes, ou

pistachos, ou castanhas de caju (Manuyakorn & Tanpowpong, 2019).

Apenas 3 a 4% dos adultos apresentam alergias alimentares, enquanto que nas criangas 5
em cada 100 apresentam alergia (Nunes et al, 2012). Segundo Oriel & Wang (2019)
aproximadamente 5% das criancas com menos de 5 anos de idade e 4% dos adolescentes
e adultos nos Estados Unidos da América (EUA) desenvolvem alergia alimentar. No caso

das alergias alimentares surgirem apenas na idade adulta ¢ menos provavel o seu

desaparecimento (Costa et al., 2019; Oriel & Wang, 2019).
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Introdugdo

1.1.3. Manifestagoes clinicas

As alergias, como referido anteriormente, sdo desencadeadas através de 3 mecanismos,
dando origem a manifestagdes clinicas distintas (Tabela 1) (Manuyakorn & Tanpowpong,

2019; Tuck, Biesiekierski, Schmid-Grendelmeier, & Pohl, 2019).

Tabela 1- Tipos de mecanismos e suas manifestagoes clinicas aos alergénios (adaptado de Manuyakorn
& Tanpowpong, 2019)

Mediada por IgE Manifestagdes cutaneas
Manifestagdes gastrointestinais
Manifestagdes respiratorias
Manifestagdes cardiovasculares
Manifestagdes oculares
Sindrome de Alergia Oral
Anafilaxia induzida pelo exercicio

Nio mediada por IgE Enterocolite induzida por proteina alimentar
Proctocolite induzida por proteina alimentar
Enteropatia induzida por proteina alimentar
Doenga celiaca

Dermatite de contato alérgica

Misto Esofagite eosinofilica
Gastroenteropatia eosinofilica

Dermatite atdpica

A alergia alimentar mediada por anticorpos IgE € uma reacdo imediata (a mais comum)
e resulta da produgdo excessiva de imunoglobulina E especifica para determinado
alimento/alergénio (Costa et al., 2019). Apds o contato com o alergénio a reagdo alérgica
¢ desencadeada no intervalo de tempo entre 30 minutos e até duas horas, podendo
manifestar-se clinicamente de forma isolada ou combinada. As reacdes podem ser
moderadas, graves ou até fatais, manifestando-se a nivel cutdneo, gastrointestinal,

respiratorio, cardiovascular e ocular, como apresentado na tabela 2 (Costa et al., 2019;

Nunes et al., 2012; Oriel & Wang, 2019).
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Tabela 2- Manifesta¢ées clinicas das alergias alimentares mediadas por IgE (adaptado de
Nunes et al., 2012; Oriel & Wang, 2019)

Manifestagdes Cutineas Erupc¢des cutaneas
Eczema
Urticaria
Angioedema
Prurido

Rubor

Manifestacoes Gastrointestinais Nauseas
Vomitos
Dor abdominal

Diarreia

Manifestagdoes Respiratorias Pieira
Dificuldades respiratorias
Edema da glote e da lingua

Sensag¢do de formigueiro na boca

Manifestacoes Cardiovasculares Diminui¢do da pressédo arterial
Aumento da frequéncia cardiaca
Tontura
Choque

Perda de consciéncia

Manifestagoes Oculares Eritema conjuntival

Lacrimejo

As manifestagdes clinicas mais reportadas pelos pacientes diagnosticados com alergia
alimentar foram maioritariamente a nivel cutaneo (48,3%), seguindo-se a Sindrome de
Alergia Oral (SAO) (16,6%), manifestacdes respiratorias (15%) e gastrointestinais (6,6%)
(Lozoya-Ibafiez et al., 2016).

Segundo Guandalini & Newland (2011), 50% a 80% das criangas com alergia mediada
por IgE apresenta nauseas, dor abdominal, vomito e diarreia, 20% a 40% apresenta
eritema, urticaria e por fim 4% a 25% desenvolve pieira e outros sintomas a nivel

respiratorio (Guandalini & Newland, 2011).

A anafilaxia ¢ uma reagdo que se desencadeia rapidamente e que pdoe em risco a vida dos
individuos. Esta reagdo advém de alergias alimentares ao leite de vaca, ovo, peixe,

amendoim e frutos de casca rija e marisco, podendo ser fatal se ndo for tratada

18



Introdugdo

convenientemente. Embora seja uma reagdo rara, torna-se vital o reconhecimento dos
sinais e sintomas associados a anafilaxia, para que em situagdo de ingestdo acidental, se

possa atuar rapidamente (Costa et al,, 2019; Nunes et al., 2012).

A urticaria, o angioedema e a SAO sd3o as manifestagdes clinicas mais frequentes. No
caso da urticdria existe um aparecimento de lesdes maculopapulares eritematosas e
pruriginosas, que surgem maioritariamente associadas ao angioedema. O angioedema
caracteriza-se por edema nas palpebras, labios e mucosas, que pode também ser doloroso

(Costa et al., 2019).

A SAO normalmente resulta do contato de frutas e vegetais crus com a mucosa oral
(magas, cerejas, tomate, kiwi), originando edema, prurido e/ou formigueiro dos labios,
lingua, orofaringe ou em toda a cavidade oral (Costa et al, 2019; National Institute of
Allergy and Infectious Diseases, 2010). Manifesta-se em 5% da populagdo, geralmente

minutos apods a ingestdo (Iweala et al, 2018).

Outras manifestagdes de alergia alimentar sdo as reagdes ndo mediadas por IgE que
resultam de um mecanismo de hipersensibilidade mediado por linfécitos e eosindfilos,
que afeta maioritariamente o trato gastromntestinal e/ou a pele. Estas reacdes sdo
designadas de tardias, tendo em conta que os sintomas ocorrem 2 a 24 horas apos a
ingestdo do alergénio (Costa et al., 2019; Manuyakorn & Tanpowpong, 2019). Ocorrem
principalmente em bebés, orignando sindrome de enterocolite induzida por proteina
alimentar (FPIES), enteropatia induzida por proteina alimentar (FPE), proctocolite
induzida por proteina alimentar (FPIAP) e dermatite de contato alérgica induzida por
alimentos (Manuyakorn & Tanpowpong, 2019).

Os sintomas resultantes destas patologias sdo variados. No caso da FPIES os sintomas
apresentados (vomitos, colicas abdominais, diarreia), resultantes da reacdao alérgica ao
arroz, soja, leites, vegetais e frutas, aveia, carne e peixe, podem levar a desidratagdo,
acidose metabodlica e hipotensdo. A FPE ¢ um distirbio transitorio ao leite, soja ou ovo
que se manifesta através de diarreia e dificuldade para aumentar o peso. Ja na FPIAP os
smtomas como fezes com sangue e muco podem advir dareagdo ao leite, ovo, soja, milho
ingerido através da amamentagdo (Guandalini & Newland, 2011; Ochfeld & Pongracic,
2019).
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Nas reagdes mistas, os sintomas podem ser causados tanto por mecanismos mediados por
IgE como por mecanismos ndo mediados por IgE. As principais reacdes incluem a
dermatite  atdpica (eczema) e distirbios gastrointestinais  eosindfilos (EGID)
(Manuyakorn & Tanpowpong, 2019).

A dermatite atopica manifesta através prurido, eritema, papulas, vesiculas e edema,
enquanto que os EGID mcluem vomitos, diarreia e dor abdommnal (Manuyakorn &
Tanpowpong, 2019).

Um dos EGID, inclui gastroenteoropatia aeosimnofilica que se manifesta através de
disfagia, refluxo gastro esofigico, vomito, perda de peso e atraso no crescimento como
reacdo alérgica ao de leite, soja, ovo, amendoim, trigo, marico (Guandalini & Newland,
2011; Ochfeld & Pongracic, 2019).

1.1.4. Tratamento

As alergias alimentares ndo t€m tratamento, apenas € possivel prevenir o aparecimento
de sintomas. A prevencdo ¢ feita principalmente pela eviccdo alimentar e por prevenir a
ingestdo acidental. Esta evicgdo consiste em eliminar da alimentacdo todos os alimentos
que contém na sua composicdo o alergénio, sem comprometer a normal ingestdo de
nutrientes da alimentagdo (Nunes et al., 2012).

E também importante prevenir a ingestio acidental, pois em alguns casos mesmo em
quantidade reduzida esta pode desencadear uma reagdo grave. Para isso, ¢ fundamental
educar os individuos, bem como os seus familiares na identificacio de alergénios
potencialmente ocultos, através da leitura e mterpretacdo de rotulos e pelo
reconhecimento de reagdes como a anafilaxia para poderem atuar o mais rapidamente
possivel (Manuyakorn & Tanpowpong, 2019;Nunes etal, 2012). No caso de existir risco
de anafilaxia o paciente deve ser portador de um dispositivo de adrenalina (Anapen®)
para autoadministragdo em caso de emergéncia (Costa et al, 2019). Deste modo, o
paciente deve ser educado para o reconhecimento dos sinais e sintomas de anafilaxia, bem
como sobre a forma de administracdo da adrenalina através do auto-injetor (Gupta et al.,
2013).

E igualmente importante que estes pacientes tenham uma alimentagio que lhes permita

evitar o alergénio e alimentos contaminados por reagdo cruzada (Patel & Volcheck,
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2015). Contudo, por vezes pode ocorrer uma ingestdo acidental pois os alimentos podem
apresentar-se sob diversas formas. A eviccdo torna-se assim complicada, porque o
alergénio pode estar oculto ou presente por contaminacdo cruzada noutros ingredientes
(Costa et al., 2019).

Para além de existir a adrenalina para os casos graves de ingestdo acidental, existem anti-
histaminicos, broncodilatadores e corticoides que podem ajudar em alguns episodios

agudos (Costa et al, 2019; Guandalini & Newland, 2011).

E essencial o acompanhamento nutricional, pois a evicgdo decorrente das alergias
alimentares pode resultar em deficiéncias nutritivas e afetar a saide no geral. A
desnutricdo ¢ frequente em criancas com varias alergias alimentares, resultando num
défice de crescimento. No caso dos adultos pode levar a perda de peso e alteragdes da
densidade oOssea (Skypala & McKenzie, 2018).

E por isso fuindamental uma avaliagio dietética acompanhada, se necessério, recorrer &
suplementacdo por forma a combater as falhas nutricionais e a promover uma alimentacao
saudavel (Skypala & McKenzie, 2018).

No caso das criangas ¢ essencial para a sua seguranca que as escolas e as pessoas em
contacto com estas tenham conhecimento das suas alergias alimentares. E essencial que
a familia, cuidadores e amigos sejam educados para estarem aptos a auxiliar a crianga

quer ao nivel da dieta alimentar e quer ao nivel do uso do auto-mnjetor (Gupta et al., 2013).

Segundo (Oriel & Wang, 2019), estdo a ser exploradas novas abordagens de tratamento
que consistem na dessensiilizacdo do individuo, através da imunoterapia oral (OIT),
mmunoterapia epicutdnea (EPIT) e imunoterapia sublingual (SLIT). A OIT consiste na
mgestdo do alergénio em doses crescentes, enquanto que, na SLIT ocorre uma exposicao
ao alergénio através da administracdo do extrato do alergénio sob a lingua. Por sua vez,
a EPIT requer a exposicdo ao alergénio por parte do sistema imunologico cutianeo. Todas
estas técnicas de imunoterapia visam proteger o individuo de uma exposicdo acidental,
tornando-o tolerante/insensivel ao alergénio através da alteracdo da resposta alérgica ao
mesmo (Iweala et al., 2018; Oriel & Wang, 2019).

Atualmente, encontram-se também em estudo terapias que envolvem a utilizacdo de
produtos biologicos, probiodticos, formulas a base de ervas chinesas e vacinas (utilizando

proteinas ou DNA) (Oriel & Wang, 2019).
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Estas novas abordagens terapéuticas tém dois objetivos principais, permitir a reintroducao
dos alimentos proibidos na alimentagdo e a diminuicdo do risco de reagdes alérgicas

(Iweala et al., 2018).
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1.2.Intolerancia Alimentar

1.2.1. Definigdo

A intolerAncia alimentar carateriza-se pela incapacidade do organismo em digerir e
absorver uma determinada substincia presente no alimento, alimentos especificos ou
produtos quimicos, originando reag¢des adversas (Lin, 2019; Nunes et al., 2012).

Esta condi¢do costuma ser confundida com a alergia alimentar, mas apesar de se poderem
manifestar clinicamente da mesma forma, as reagdes adversas sdo desencadeadas por
mecanismos enzimaticos, farmacologicos, ou outros sem o envolvimento do sistema

munoldgico (Figura 2) (Manuyakorn & Tanpowpong, 2019; Patel & Volcheck, 2015).

Aditivos e quimicos Reacdes alimentres nao

LD G alimentares especificas

Histamina

Intolerancia a lactose Sensibilidade ao gliten

cafeina

Sulfitos

: Benzoatos
Intolerancia a frutose FODMAP na SII

Glutamato

Figura 2- Diferentes mecanismos desencadeadores de intolerdncia alimentar (adaptado de Manuyakomn
& Tanpowpong, 2019)

Os pacientes apresentam por exemplo, sensibilidade ao gliten, défice enzimitico na
digestdo de dissacarideos (intolerdncia a lactose, intolerancia a frutose) e reacdo a aditivos
e a produtos quimicos associados a alimentos (Manuyakorn & Tanpowpong, 2019; Patel
& Volcheck, 2015).

A intolerancia a lactose resulta da ma absor¢do de lactose, um dissacarideo encontrado
no leite e produtos lacteos. No caso da frutose, esta ¢ um dissacarideo que se encontra
presente na fruta e ¢ frequentemente adicionado em forma de xarope de milho no

processamento de alimentos (Manuyakorn & Tanpowpong, 2019).
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Algumas das reagdes que sdo desencadeadas por aditivos ou quimicos alimentares sdo
resultantes da ingestdo de por exemplo, glutamato que ¢ usado como intensificador de
sabor, de sulfitos que estdo presentes em alimentos, no vinho (controlara a oxidacdo) e
em medicamentos e de benzoatos que sdo usados como corantes e conservantes (Zopf,
Baenkler, Sibermann, Hahn, & Raithel, 2009).

No caso dos oligossacarideos fermentaveis, dissacarideos, monossacarideos e poliois
(FODMAP) agravam os sintomas em pacientes com Sindrome do Intestmo Irritdvel.
Normalmente estas substancias ndo sao digeridas pelo trato gastrointestinal, agravando

os sintomas gastrointestinais (Manuyakorn & Tanpowpong, 2019).

As mtolerancias agravam-se com o decorrer do tempo por isso devem ser identificadas
precocemente (Zopf et al., 2009).

O tnico método atualmente disponivel para a confirmacdo do diagnéstico de intolerancia
¢ a PPO (Costa et al, 2019). Inicialmente, de forma a ser obtida uma melhoria dos
sintomas, sdo excluidos os alimentos através de uma dieta de exclusdo. Dentro de 3-4
semanas os sintomas devem desaparecer e posteriormente deve ter lugar uma
reintrodu¢do gradual dos alimentos. Desta forma prevé-se a identificagdo do
alimento/alergénio responsavel pela mtolerancia alimentar através da indugdo dos
sintomas (Lomer, 2015).

O diagnéstico torna-se mais dificil em criancas e adolescentes que possuem Sindrome do
Intestino Irritdvel (SII) ou distirbios psiquidtricos em conjunto com a mntolerancia
alimentar, pelo facto dos sintomas poderem manifestar-se de uma forma mais acentuada
nestes casos (Manuyakorn & Tanpowpong, 2019). Tendo em conta que ¢ possivel
existrem outras doengas associadas as intolerancias alimentares, estas podem ser

identificadas através de endoscopias, histologia e exames as fezes (Zopf et al., 2009).

O termo normalmente utilizado de mntolerancia ao gliten engloba trés disturbios
relacionados com o gliten: alergia ao trigo, doenga celiaca e sensibilidade ao gliten. Estes
distirbios possuem caracteristicas distintas, apesar de se manifestarem clinicamente de
formas semelhantes. Mais a frente serdo abordadas as carateristicas individuais de cada

um destes distirbios (Balakireva & Zamyatnin, 2016).
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1.2.2. Prevaléncia

A prevaléncia da intolerancia alimentar ¢ dificil de definir, atendendo a falta de testes de
diagnostico e pelo facto das manifestagdes serem similares as das alergias alimentares.
Contudo, tem se vindo a constatar que sdo mais prevalentes do que as alergias alimentares
(Lin, 2019; Manuyakorn & Tanpowpong, 2019). Segundo Tuck et al (2019), 20% da
populacdo em geral ¢ afetada pelas mtolerancias alimentares. Nas criancas em idade
escolar a intolerancia mais comum ¢ a proteina do ovo (Guandalini & Newland, 2011).
A mtolerancia a lactose e a intolerdncia a frutose sdo consideradas as mais comuns na
europa (Zopf et al, 2009). S6 a mtolerdncia a lactose afeta 65% da populacdo e a
mtolerancia a frutose 40% (L, 2019).

Dos pacientes com SII, 50-84% apresentam esta manifestacdo como consequéncia de

mtolerancia alimentar (Lomer, 2015).

1.2.3. Manifestagoes clinicas

Os responsaveis pelas intolerancias alimentares podem ser alimentos especificos,
componentes presentes nos alimentos, sensibilidade ao gliten ou o défice de enzimas
(Lomer, 2015).

Ao ingerir alimentos ou medicamentos que cont€m o alergénio este origina vomitos,
colicas abdominais, diarreia, flatuléncia, pois existem deficiéncias ou auséncia de
enzimas necessarias a digestdo desses compostos (Costa et al, 2019; Lomer, 2015).
Apesar destas manifestacdes gastrointestinais serem as mais comuns, também podem
ocorrer smtomas como fadiga, enxaqueca, instabilidade do humor, alteragdes
comportamentais, erup¢do cutanea, rubor, rinite, tosse, pieira e SII (Lomer, 2015;
Manuyakorn & Tanpowpong, 2019; Tuck et al., 2019). Estes sintomas podem demorar
horas a manifestarem-se apos a ingestdo e podem persistir durante dias (Manuyakorn &
Tanpowpong, 2019).

Os doentes com défice de lactase ou défice de GLUT 5 no transporte de frutose, ou de
GLUT 2 no transporte de glicose, galactose e frutose ndo fazem a absor¢ao dos

carboidratos no intestino delgado, levando a flatuléncia, dor abdominal e diarreia (Zopf
et al., 2009).

25



Gluten e/ou Soja em medicamentos: Levantamento da Composigdo

As criangas, entre elas, perante as intolerancias alimentares ndo manifestam os sintomas
da mesma forma, estas podem assumir gravidades, manifestagdes iniciais, historico

clinico e doengas subjacentes associadas diferentes (Manuyakorn & Tanpowpong, 2019).

Para além das mtolerancias alimentares serem muito confundidas com as alergias
alimentares, também acontece frequentemente as pessoas sofrerem de Sindrome do
Intestino Irritdvel e julgarem ser intolerantes a lactose, pela semelhanca de sintomas.
Assim sendo, torna-se importante que os profissionais de saude estejam preparados,
devidamente mnformados e alerta sobre os sintomas que sdo idénticos ao de outras
situagdes comuns, especialmente aos das alergias alimentares, de forma a diagnosticarem

e tratarem os pacientes de forma correta (Manuyakorn & Tanpowpong, 2019).

1.2.4. Tratamento

O tratamento para as intolerancias alimentares, a semelhanga das alergias alimentares
também ndo existe. Contudo, com a falta de testes especificos de diagnostico, o historico
de sintomas relatados pelos pacientes torna-se importante para o diagnostico (L, 2019;
Manuyakorn & Tanpowpong, 2019).

E essencial aidentificagio dos alimentos, ingredientes ou aditivos alimentares causadores
da intolerancia e posterior evicgdo (Costa et al., 2019).

O Unico tratamento existente ¢ o tratamento para os sintomas agudos, como anti-
histaminicos, broncodilatadores, corticoides ou adrenalina, por isso o paciente deve
procurar ter cuidado com a sua alimentacdo por forma a prevenir as reacdes adversas
(Costa et al., 2019).

Para além disso, tem de existr uma adaptagdo por parte do doente a uma nova

alimentagdo e a toda uma nova realidade e restricoes, que pode comprometer em parte a

qualidade de vida do mesmo (Zopf et al., 2009).
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1.3.Alergénios

1.3.1. Gluten

1.3.1.1.  Etiologia

O gliten ¢ a principal proteina presente em cereais, como o trigo, centeio, cevada e aveia
e ¢ encontrado em produtos alimentares como massas, bolos, doces, biscoitos (Nunes et
al, 2012; Tuck et al, 2019). E muito Ut na indistria pelas suas propriedades
organoléticas e de textura, fornecendo aos alimentos viscosidade, coesdo e elasticidade.
O gliten apresenta ainda propriedades tecnoldgicas, nomeadamente como intensificador
de sabor, espessante, emulsificante, enchimento e fortificante (Cabanillas, 2020; Melini
& Melini, 2019).

E constituido por proteinas que sdo consideradas prolaminas, proteinas com elevada
quantidade de prolina. O trigo ¢ constituido na sua maioria por gliten, 85% a 90% do
total de proteinas, sendo que ¢ composto por 50% de gliadina (prolamina) e 50% de
glutamina, que sdo as principais protefnas de armazenamento que individualmente
apresentam componentes alérgicos (Balakireva & Zamyatnin, 2016; Matricardi et al.,
2016). As gliadinas (a, B,y e o) e a glutenina (alto peso molecular e baixo peso molecular)
apresentam um elevado polimorfismo genético e sdo responsdveis por conferirem
elasticidade, extensibilidade e resisténcia ao ghiten (Plogsted, 2007; Valenti, Corica,
Ricciardi, & Romano, 2017).

A semelhanga do trigo nos outros cereais também existem prolaminas, no caso do centeio
existe a secalina, na cevada a hordeina e na aveia a avenina, que sdo consideradas com
“gluten” (Biesiekierski, 2017). No caso da familia triticeae (trigo, centeio e cevada)
subdividem-se em prolaminas de alto peso molecular (HMW), prolaminas ricas em S e
prolaminas pobres em S (Balakireva & Zamyatnin, 2016). Na tabela 3 encontra-se a

classificacdo das prolaminas do gliten nos diversos cereais.
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Tabela 3- Classificagdo das prolaminas do gliten (adaptado de Balakireva & Zamyatnin, 2016)

Espécie Componentes
Prolaminas HMW

Trigo Subunidades HMW de glutenina
Cevada D- hordeina
Centeio Secalinas HMW

Prolaminas ricas em s

Trigo a-gliadinas

v-gliadinas

Subunidades LMW tipo B e C de glutenina
Cevada Hordeinas B e y
Centeio y-secalinas

Prolaminas pobres em S

Trigo w-gliadinas

Subunidades LMW tipo D de glutenina
Cevada C-hordeina
Centeio o-secalina

QOutras prolaminas

Aveia Avenina

Em algumas pessoas a ingestdo de gliten pode desencadear distirbios imunomediados e
doenca celiaca, levando a sintomas gastromtestinais, como por exemplo dor abdominal e
distensdao abdominal (Biesiekierski, 2017; Tuck et al., 2019). E também possivel ocorrer
contaminacdo cruzada, através do contato direto ou indireto. A contaminagdo por
contacto direto, pode ocorrer através da adicdo de um alimento contendo gliten a uma
preparagdo com alimentos sem gluten. Por contato indireto, pode ocorrer através do

contacto com o alimento com o alergénio (Nunes et al., 2012).

A Food and Drug Administration (FDA) e a Codex Alimentarius Commission definem
que para um produto ser considerado sem gliten deve ter um nivel de 20ppm, embora
ndo haja consenso sobre o este limite (Biesiekierski, 2017). No que diz respeito a

comissdo europeia e segundo o regulamento, estd autorizada a mengdo “isento de ghiten”
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em géneros alimenticios caso a presenga do mesmo ndo exceda as 20 mg/kg (Conselho

da Unido Europeia, 2014).

1.3.1.2.  Perturbagdes relacionadas com o gluten

A ingestdio de ghiten pode desencadear 3 disturbios clinicos com diferentes
caracteristicas: doenca celiaca, alergia ao trigo e sensibilidade ao gliten. A tabela 4
demonstra de forma esquematica essas diferengas e os sintomas mais frequentes de cada

distirbio (Ruemmele, 2019; Valenti et al., 2017).

Tabela 4- Caracteristicas gerais das perturbagdes relacionadas com gluten (adaptado de Ortiz,
Valenzuela, & Lucero Alvarez, 2017; Valenti et al., 2017; Matricardi et al., 2016)

Doenca celiaca

Alergia ao trigo

Sensibilidade ao gliten

Prevaléncia 1%-3% 0,4%-1% 0,6%-6%
Inicio dos Dias-semanas Minutos-horas Horas-dias
sintomas

Patogénese Autoimune Alergia mediada por IgE Imune inata
Sintomas Dor abdominal Vomitos Dor abdominal

Gastrointestinais Diarreia Diarreia Diarreia/Obstipacao
Obstipagdo Dor abdominal Distensdo abdominal
Distensao abdominal Nauseas
Voémitos
Sintomas extra- Cansago Dermatite atopica Cansago
intestinais Dermatite herpetiforme Urticaria Eczema
Perda de peso Asma Cefaleias
Aftas Rinite Dores musculares
Cefaleias Tosse Visdo turva
Depressdo e Ansiedade Sibilos Depressao
Atraso no crescimento Erupc¢ao cutanea Anemia
Anemia Angioedema Artralgias
Puberdade tardia Dificuldade respiratoria Emagrecimento
Amenorreia Perda de peso
Biomarcadores Anticorpos anti-transglutaminase | IgE especifica para o trigo | Anticorpos anti-gliadina
Anticorpos anti-endomisio (50% dos casos positivos)
Anticorpos anti-gliadina IgG
Tratamento Dieta sem gliten ao longo da vida Dieta sem trigo Dieta sem gliten
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A doenga celiaca ¢ uma doenga crénica autoimune que resulta de uma resposta
munologica mediada por células T, dando origem a danos no intestino delgado e outros
orgaos (Ortiz, Valenzuela, & Lucero Alvarez, 2017; Valenti et al., 2017). Pode ocorrer
em qualquer idade e surge pela ingestdo de gliten independentemente da quantidade
mngerida, causando lesdes na mucosa mtestinal e interferindo na absor¢do dos nutrientes
(Costa et al., 2019; National Institute of Allergy and Infectious Diseases, 2010; Nunes et
al, 2012). Da ingestdo indevida resultam smntomas gastrointestinais como dor abdominal,
nduseas, vomitos, diarreia e consequentemente perda de peso. Pode ainda apresentar

smtomas como anemia, fadiga, alteragdes de humor como sintomas extra-intestinais

(Costa et al., 2019; Ruemmele, 2019).

A mcidéncia desta doenca tem vindo a aumentar, mostrando ser mais comum que as
restantes formas de alergia a cereais (Costa et al., 2019). A prevaléncia ¢ de 1% na Europa
segundo Guandalini & Newland (2011), embora possam existir algumas diferencas
dentro de certos grupos. Esta tende a aumentar se existr um familiar em primeiro grau
com doenga celiaca (10-15%), na presenga de diabetes tipo 1 (3-16%), ou de outras
doengas autoimunes (5%), na sindrome de Down (5%), na sindrome de Turner (3%) e se
os individuos apresentarem deficiéncia de IgA (9%) (McAllister, Williams, & Clarke,
2019).

Estes pacientes apresentam normalmente deficiéncias nutricionais, a nivel do ferro,
calcio, zinco, vitamina BI12, vitamina D e folato, devidlo a ma absor¢do por parte do

mtestino (Melini & Melini, 2019).

O diagnostico pode ser efetuado através da detecao de anticorpos anti-endomisio (EMA)
ou anti-transglutaminase IgA (anti-tTG) e biopsias duodenais para verificar a lesdo
mtestinal (Ortiz et al, 2017; Ruemmele, 2019). O teste anti-tTG ¢ o principal teste
serologico usado em criangas com mais de 2 anos como forma de diagnostico da doenca
celiaca (McAllister et al., 2019). Em contra partida, o teste serologico de dosagem EMA
deve ser usado quando o teste anti-tTG ndo ¢ conclusivo (Cabanillas, 2020).

Segundo McAllister, Williams, & Clarke (2019) sao identificados cerca de 1:5 casos de

doenca celiaca com base nos testes serologicos.
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A alergia ao trigo ¢ das alergias mais comuns em criancas que resulta da alergia a uma ou
mais proteinas presentes no trigo (Cabanillas, 2020). O trigo pode ser classificado de
varias formas, visto existirem varias espécies. Contudo, apesar de existirem diferentes
espécies, estas ndo expressam a alergia de forma distinta. O trigo é composto por
proteinas, amido, humidade, lipidos e cinzas. Do total de proteinas que o constituem a
sua maioria ¢ gliten (85% a 90%) (Figura 3). A sua composi¢ao e distribuicdo pode variar
com o tipo de trigo e as condigdes de cultivo (Biesiekierski, 2017).

']

I T I T 1
Amido Proteinas Humidade Lipidos Cinzas
(60-70%) (8-15%) (10-15%) (1-2%) (4%)
1
I 1

Albumina/Globulina Gliten

(10-15%) (85-90%)

1
I 1
Gliadina Glutenina
(50%) (50%)

Figura 3- Constituintes do trigo (adaptado de Biesiekierski, 2017)

Existem 28 potenciais alergénios de trigo capazes de desencadear uma reagdo alérgica
(Cabanillas, 2020). Esta rea¢do ¢ orignada quando os anticorpos IgE reconhecem o
alergénio apos a sua ingestdo, inalagdo, contacto e pratica de exercicio fisico apds a

ingestdo (Matricardi et al., 2016; Valenti etal., 2017).

Para além de ocorrer em criangas como uma prevaléncia de 0,4%, também ocorre em
adultos, embora as criangas superem esta alergia até aos 12 anos (Valenti et al, 2017).
Segundo Manuyakorn & Tanpowpong (2019) 29% das criangas obtém a remissdo aos 4
anos e 65% aos 12 anos. Contudo a prevaléncia depende sempre da idade e da regido,

podendo variar de 0,4% a 4% (Matricardi et al., 2016).
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Esta alergia mediada por IgE causa reagdes sistémicas locais que podem ser leves ou
graves. Os sintomas podem ser a nivel cutaneo, gastrointestinal, respiratorio e
cardiovascular, como descrito anteriormente para as alergias alimentares no geral. Pode
assim incluir urticaria, erupgdo cutdnea, colicas, diarreia, vomitos, pieira, asma e/ou rinite
e anafilaxia que podem aparecer em minutos ou horas ap6s a exposicdo (Cabanillas, 2020;

Ortiz etal., 2017).

A anafilaxia induzida pelo exercicio fisico ¢ mais comum em adultos e ocorre geralmente
1-3 horas apos a pratica, causando prurido, urticiria, angioedema, rubor, falta de ar,
disfagia, aperto no peito, sincope, sudorese, dor de cabega, nausea, diarreia, colica
abdommal, fechamento da garganta e rouquiddo (Cianferoni, 2016). Esta forma de
manifestacdo da alergia ao trigo € provocada pela w5-gladina (Balakireva & Zamyatnin,
2016).

A asma e rinite de padeiro ocorre normalmente em pessoas que estdo expostas

diariamente durante varias horas a niveis elevados de alergénio (padeiros) (Cianferoni,

2016).

Pode ocorrer exposicdo ao alergénio, nomeadamente ao trigo hidrolisado, através de
cosméticos. Normalmente ocorre em adolescentes e adultos, apds o produto entrar em

contacto com a pele (creme, sabonete), desencadeando urticaria (Matricardi et al., 2016).

O diagnostico baseia-se no historial de sintomas e ¢ confirmado através do teste cutaneo,
teste das IgE especificas para o trigo ¢ PPO (Cianferoni, 2016). Normalmente em criangas
com inicio dos sintomas tardios e ndo explicitos, procede-se a dieta de eliminacdo. A PPO
comega com uma dose baixa e vai aumentando progressivamente sobe vigilancia

(Matricardi et al., 2016).

A sensibilidade ao gliten, como o proprio nome indica, ocorre com a ingestdo de gliten,
contudo os pacientes ndo apresentam diagndstico de doenca celiaca nem alergia ao trigo

(Guandalini & Newland, 2011; Lomer, 2015).

A sensibilidade ao gliten origina sintomas gastrointestinais e extra-mtestinais, apos
algumas horas ou até dias da exposicdo ao ghiten. Os pacientes apresentam
maioritariamente sintomas gastromtestinais como dor abdominal (80%), diarreia (73%) e
distensdo abdommal (26%) (Cabanillas, 2020; Ortiz et al., 2017; Ruemmele, 2019). Os

danos causados a nivel mtestinal normalmente ndo sdo permanentes (Cabanillas, 2020).
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Pode aparecer tanto em criancas como em adultos, no entanto ¢ mais frequente em
adultos, nomeadamente em mulheres entre os 30 e os 50 anos de idade. Nas criangas ¢
raro o aparecimento de sintomas extraintestinais como dor de cabeca, dores musculares

e/ou articulares, fadiga e outros (Valenti et al., 2017).

O diagnostico consiste essencialmente na exclusdo da doenga celiaca e da alergia ao trigo,
que posteriormente ¢ confirmado por uma melhora dos sintomas apoés aretirada do gliiten
da alimenta¢ao (Cabanillas, 2020; Guandalini & Newland, 2011; Ruemmele, 2019). Os
sintomas tendem a desaparecer dentro algumas horas ou dias depois de uma dieta de
exclusdo, contudo esta dieta deve durar pelo menos 6 semanas pois os sintomas extra-

mtestinais tendem a persistir durante semanas apoés a ingestdo (Ruemmele, 2019; Valenti

et al, 2017).

1.3.1.3.  Abordagem ndo farmacologica

Nao existe atualmente nenhum tratamento para os diversos distirbios relacionados com
o gliten, apenas prevengdo e acompanhamento por parte de um nutricionista. Este
acompanhamento tem o objetivo de educar o paciente sobre a doenca, bem como ensinar
o doente a evitar a ingestdo acidental do alergénio através da leitura minuciosa dos rotulos

dos alimentos, contudo podem ocorrer deficiéncias nutricionais associadas a esta evic¢ao.

(Costa etal., 2019; McAllister et al., 2019).

A remissao dos sintomas causados pela doenga celiaca passam por uma alimentagdo sem
gliten ao longo da vida, ao seja, livre de trigo, centeio, cevada e aveia. Apenas a eviccao
resulta na melhoria dos sintomas e dos danos intestinais (Guandalini & Newland, 2011;
Nunes et al.,, 2012). Contudo a dieta da eviccdo nem sempre ¢ atingivel pela possibilidade
de ocorréncia de contaminacdo cruzada e pela presenca de gliten nos alimentos e
medicamentos.

A ma absorc¢do e ainflamagdo intestinal em pacientes com doenga celiaca, pode provocar
baixa densidade mineral 6ssea (BMD). Estes pacientes em compara¢do com individuos
saudaveis, t€m um risco superior a 40% de sofrerem de fraturas Osseas.

A dieta sem gliten traz também um desequilbrio de calcio, magnésio, zinco (homens) e

ferro (mulheres). Assim, ¢ recomendado que ingiram outros cereais que sejam seguros €
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ricos em acido folico, vitaminas e minerais, como quinoa, sorgo e amaranto (Canani et

al, 2016).

Na alergia ao trigo o paciente deve evitar qualquer tipo de exposicdo ao trigo, por
qualquer via (oral, cutdnea e respiratdrio). No caso das criancas, a exclusdo alimentar do
trigo deve ser acompanhada durante 6 a 12 meses por profissionais de satde (Ortiz et al.,
2017).

No caso de existirem manifestagdes clinicas apos a pratica de exercicio fisico, deve ser
um alerta para pessoas ndo diagnosticadas com esta alergia. Também os individuos
diagnosticados devem ter cuidado apds o consumo acidental de trigo, pois a pratica
mtensa de exercicio fisico (cerca de 4 horas apos) aumenta a permeabilidade intestinal e
a absor¢do do alergénio podendo ocorrer anafilaxia (Cabanillas, 2020; Valenti et al.,

2017).

Na sensibilidade ao gliten, para além de uma dieta restrita de ghiten, uma dieta reduzida
em oligossacarideos, dissacarideos, monossacarideos e polidis fermentdveis (FODMAP)
-frutanos, galactanos, frutose e polidis-também pode ser benéfica para o paciente, por
ajudar na remissdo de sintomas gastrointestinais (Cabanillas, 2020; Valenti et al., 2017).
No caso de ndo existir uma evicgdo do alergénio podem haver complicagdes. No caso dos
doentes celiacos pode resultar em défice nutricional e malignidades mntestinais, enquanto

na alergia ao trigo pode causar anafilaxia (Ortiz et al., 2017).

1.3.2. Alergia a soja

1.3.2.1.  Etiologia

A soja, de nome cientifico Glycine max, ¢ uma fonte importante de proteinas de origem
vegetal, de alto valor bioldgico pertencente & familia das leguminosas. E rica em
magnésio, fosforo, cobre, ferro e zinco(C. Chatterjee, Gleddie, & Xiao, 2018; Costa et
al., 2019).

E constituida por protefna (35-40%), lipidos (20%), fibra (9%) e humidade (8,5), embora
a sua constituicdo possa variar dependendo da sua variedade, localizagdo e clima da

plantacdo (C. Chatterjee et al., 2018).
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Os constituintes da soja, nomeadamente as protefnas/peptideos, isoflavonas, saponinas e
mibidores da protease trazem beneficios a nivel da atividade biologica (C. Chatterjee et
al., 2018).

A B-conglicinina e glicinina sdo as principais proteinas presentes na soja, representando
80-90% do total de proteinas. As protefnas existentes em menor percentagem sao, 2S, 9S,
15S, lectina e mibidores de protease de Kunitz ¢ Bowman-Birk. Todas elas trazem
beneficios a nivel fisiologico e nutricional.

As isoflavonas estdo presentes nos graos da soja e cont€ém propriedades hormonais e
antioxidantes.  Acredita-se que o risco de desenvolver obesidade, doencas
cardiovasculares, diabetes e alguns tipos de cancros e doencas imunologicas possa ser
reduzido devido as isoflavonas, com o consumo desta leguminosa.

As saponinas tém propriedades anti-inflamatérias, cancerigenas e antimicrobianas e
efeitos protetores a nivel cardiaco e hepatico. Estas sdo os constituintes presentes em

menor percentagem na soja (C. Chatterjee et al., 2018).

Nativa do leste asidtico, a soja foi introduzida na Europa no século XVIII e atualmente os
responsaveis por mais de 30% da produgcdo mundial, ¢ os EUA (C. Chatterjee et al., 2018;
Matricardi et al, 2016). E uma grande fonte alergénica, existindo pelo menos 16 fontes
de alergénio provenientes da soja (Matricardi et al., 2016).

Atualmente ¢ abundantemente utilizada em produtos processados como: carnes frias,
salsichas, patés, produtos de pastelaria e panificagdo, Oleos alimentares de origem vegetal,
molhos, iogurtes, “leite” de soja, sumos de frutas, tofu, comida chinesa e japonesa,
hidrolisados de proteinas de origem vegetal. Para além da industria alimentar, também
pode ser utilizada na industria farmacéutica e cosmética, como aditivos (Costa et al.,
2019).

A alergia asoja ¢ a segunda alergia alimentar mais comum durante a infincia (0,4% das
criangas) € ao mesmo tempo ¢ uma das alergias com maior taxa de resolugdo,
nomeadamente 25% aos quatro anos, 45% aos seis anos € 69% aos dez anos (Guandalini
& Newland, 2011; Manuyakorn & Tanpowpong, 2019; Savage, Kaeding, Matsui, &
Wood, 2010). Esta alergia depende dos habitos alimentares e da idade de introdugdo da
soja na dieta e normalmente os pacientes alérgicos toleram os restantes legumes (Costa

et al, 2019).
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1.3.2.2. Manifestagdes Clinicas

A exposi¢do a alimentos ou ingredientes provenientes de soja em pessoas com alergia a
esta leguminosa dao origem a reacdes sistémicas. As reacdes sdo a nivel cutineo,
gastrointestinal, cardiovascular, respiratorio e ocorrem dentro de minutos a 2 horas apos
a exposicao (Matricardi et al., 2016).

Da alergia a soja podem resultar algumas manifestagdes como SAO, urticaria,
angioedema, rinoconjuntivite, asma e até anafilaxia (Costa et al., 2019). Contudo segundo
um estudo efetuado por Savage et al., os sintomas mais frequentes apos a exposicao aesta
leguminosa sdo sintomas gastrointestinais (41%) e cutdneos (28%). Os doentes com esta
alergia também desenvolveram manifestacdes anivel respiratorio, nomeadamente, 5% do
trato respiratorio inferior e 4% do trato respiratorio superior e 11% desenvolveram ainda
eczema (Savage et al, 2010). Na tabela 5 encontram-se descritos o0s sintomas mais
frequentes.

No caso de inalagdo os sintomas apresentados sdo de normalmente de rinoconjuntivite e

asma (Matricardi et al., 2016).

Tabela 5- Manifestagoes frequentes resultantes da alergia a soja
(adaptado de Savage et all., 2010)
Cutaneas Urticaria
Angioedema
Erupc¢ao cutanea
Eczema
Gastrointestinais Voémitos
Diarreia
Fezes com sangue
Dor abdominal
Trato superior Rinite
Congestao nasal
Respiratorias Trato inferior Respiragdo ofegante
Tosse

Dificuldade respiratoria
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1.3.2.3. Abordagem ndo farmacologica

Os doentes com alergia a soja, como nas outras alergias, devem evitar o alergénio. Ao
fazerem uma dieta de eliminagdo vai ajudar na remicao dos sintomas (Costa et al., 2019).
Para além de evitar os potenciais alergénios através da ingestdo, devem também evitar a
inalagdo de proteinas que contém soja, como a casca (Matricardi et al, 2016).

Os pacientes devem também evitar a exposicao a lecitina de soja (E 322), que ¢ usada
como um aditivo, pois pode desencadear igualmente reagdes graves (Costa et al., 2019).
Os pacientes devem também neste tipo de alergia fazer-se acompanhar de um auto-mjetor

de adrenalina caso exista risco de anafilaxia (Matricardi et al., 2016).

1.4.Farmacos como fonte de alergia

1.4.1. Excipientes com gluten e soja

Os medicamentos sdo constituidos pelo principio ativo que € responsavel pelo efeito
farmacoterapéutico e pelos excipientes (ingredientes inativos). Juntos formam formulas
farmacéuticas especificas (Noiles & Vender, 2010; Reker et al, 2019). Os produtos
farmacéuticos sdo 90% constituidos por excipientes, que sdo classificados como corantes,
conservantes, edulcorantes, aromatizantes, gelificantes, aglutinantes, lubrificantes,
agentes de revestimento e enchimento, conforme a sua finalidade. Os excipientes sdo
adicionados de forma a melhorar a biodisponibilidade, eficacia e reduzir a toxicidade do
principio ativo, melhorando a estabilidade, fluidez e caracteristicas organoléticas,
garantindo a exatiddo, aprecisdo e uma mistura homogénea, mascarando sabores amargos
e controlando a libertagdo do principio ativo (Abrantes, Duarte, & Reis, 2016; P.
Chatterjee & M. Alvi 2014; Plogsted, 2007). Os excipientes sdo aprovados e
reconhecidos como seguros para o consumo humano antes de serem incorporados nas
formas farmacéuticas (P. Chatterjee & M. Alvi, 2014). Segundo Reker et al, (2019)
existem 354.597 ingredientes inativos e apesar destes serem sujeitos a testes para avaliar
a sua toxicidade e seguranca, alguns efeitos indesejaveis a saide podem passar
despercebidos durante os exames toxicologicos. Tem sido observado e reportado um

aumento no nimero de reacdes adversas a medicamentos desencadeadas por certos
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ingredientes, levando a reacdes alérgicas ou de mtolerancias. Existe pelo menos um
potencial alergénio em 92,8% dos farmacos. A resposta a estes alergénios, normalmente
surge em forma de urticaria, angioedema, broncospasmo e anafilaxia. Alguns excipientes
mncluidos em formulagdes pediatricas como a lactose e sorbitol podem desencadear
diarreia, no caso do alcool benzilico pode provocar toxicidade em neonatos e os adogantes
a base de aspartame podem origmar convulsdes e dores de cabega (P. Chatterjee & M.
Alvi, 2014; Reker et al., 2019).

Os alimentos ou substancias derivadas de alimentos sao utilizados como ingredientes,
alguns deles a caseina do leite, amido de trigo e as lecitinas de ovo e soja, podem

representar perigo para pessoas com alergia alimentar (Costa et al., 2019; Kelso, 2015).

No caso das pessoas com alergias alimentares ¢ essencial saber se os medicamentes sao
isentos de alergénio. Um paciente que recorra a medicamentos com a finalidade de
diminuir, por exemplo, sintomas gastrointestinais provenientes de reacdes alérgicas e
estes medicamentos apresentarem na sua constituigdo ingredientes potencialmente
alergénicos, pode resultar num agravamento dos sintomas (Plogsted, 2007; Reker et al.,
2019).

E relevante ter em consideragdo dois topicos: quais sdo os excipientes presentes no
medicamento e qual ¢é a sua origem. E possivel que os ingredientes possam conter o
alergénio e ndo apresentem risco para o paciente, devido aos processos a que sdo
submetidos durante a producdo dos medicamentos. Por outro lado também existe a
possibilidade de um produto que ndo contém o alergénio iicialmente passar a ter durante
o processo de fabrico por contaminacdo cruzada. Nestes casos € importante verificar junto
do fabricante a fonte dos excipientes, embora nem sempre seja possivel o fabricante dar
garantias sobre a formulagdo das matérias-primas e se as mesmas contém algum tipo de
alergénio, por serem adquiridas a partir de fontes externas (Plogsted, 2007). Contudo, a
origem das matérias-primas, bem como os produtos de degradacdo dos excipientes ¢ a
adicdo de aditivos e auxiliares de processamento devem ser do conhecimento do

fornecedor do excipiente (Abrantes et al., 2016)

O gliten ¢ um dos alergénios que pode ser encontrado nos medicamentos, em forma de
excipiente, principalmente através de amido (Plogsted, 2007). Pode ser adicionado as
formulagdes como aglutinante, diluente ou agente de desintegragdo (P. Chatterjee & M.

Alvi, 2014). Alguns excipientes que aparecem nas diferentes formas farmacéuticas e
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apresentam gliten na sua constituigdo sdo: amido de trigo, amido pré-gelatinizado,
glicolato de amido sodico, corante de caramelo, dextrina, maltodextrina, dextrimaltose,
dextranos ou qualquer outro excipiente que seja proveniente de trigo, aveia, centeio ou
cevada. Pode também aparecer amido de milho e amido de batata, porém estes excipientes

sdo isentos de gliten e como tal sdo seguros (Cruz, Cocchio, Lai, & Hermes-DeSantis,

2015; Plogsted, 2007).

Os dextranos, a dextrose, as dextrinas e os dextratos sdao os quatro “dex-ingredientes”
usados na industria farmacéutica. Todos eles derivam do amido, sendo que os dextranos
derivam do amido de milho ou batata, a dextrose do amido de milho e os dextratos e as
dextrinas podem derivar do amido de trigo, milho ou batata, € como tal nio se devem

considerar isentos de alergénio até se saber qual a sua fonte (Medicines Agency, 2018).

As leguminosas sao também abundantemente utilizadas na industria farmacéutica como
espessantes, emulsionantes e estabilizadores através de gomas vegetais que sdo extraidas
de sementes ou exsudados da planta. Estas sdo usadas em emulsdes, log¢des, cremes,
pastas dentifricas e inaladores (Costa et al., 2019).

Alguns aditivos alimentares com origem em leguminosas sdo a lecitina de soja (E 322),
a goma de alfarroba (E 410), a goma de guar (E 412), a goma de adragante (E 413) e a
goma-arabica (E 414). Destes aditivos, a goma adragante (E 413) e a goma arabica (E
414) sao os que desencadeiam menos reacdes adversas. No caso da goma de guar (E 412)
esta habitualmente desencadeia manifestagdes de rinite, asma e SAO, enquanto a goma
de alfarroba (E 410) gera rinite e asma (Costa et al., 2019). A lecitina de soja desencadeia
angioedema, urticaria, exantema, dor de estomago e diarreia em pessoas com alergia a

soja, amendoim, fejao, erviha, lentilha (Medicines Agency, 2017a).

A soja em particular, ¢ utilizada pelas suas propriedades a nivel da solubilidade,
elasticidade, viscosidade, adesividade, gelificagdo, agregacdo, absorc¢do, emulsificacao
(Jedrusek-Golinska et al., 2019). Pode ser encontrada em maladores, em comprimidos,

supositorios e produtos cosméticos (Béliveau, Gaudreault, Goulet, Primeau, & Marcoux,
2008).

O 6leo de amendoim estd geralmente presente na constituicdo dos medicamentos como

solvente para inje¢des intramusculares, vitaminas e como veiculo para preparagdes
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topicas. E aconselhado a pacientes com alergia 4 soja a evitarem ingerir este excipiente

(BMJ, 2017).

1.4.2. Rotulagem

Os ingredientes com origem em alimentos apresentam maior potencial alergénico (leite,
soja, ovo, trigo, amendoim, peixes e crusticeos) e como tal sdo obrigados a constar nos
rotulos. Esta ¢ uma obrigagdo por parte das industrias alimentares em Portugal, segundo
a legislacdo, de forma a evitar o consumo acidental do alergénio (Costa et al, 2019).
Nos alimentos, vendidos ao consumidor final, deve ser indicado o teor de gliten como
“gliten muito baixo” e “sem gluten” se ndo for superior a 100mg/kg e ndo for superior a
20mg/kg respetivamente, segundo o Regulamento da Comissdao 41/2009 e o Regulame nto
de Execucao (UE) n.° 828/2014 da Comissao (Medicines Agency, 2017b).

Na indtstria farmacéutica também ¢ muito relevante, informar o paciente sobre o teor de
alergénios alimentares presentes nos medicamentos, como ¢ o caso do gliten. Embora
ainda ndo existam diretrizes para os niveis aceitdveis em medicamentos, recomenda-se a
utilizagdo dos mesmos niveis de teor que os usados nos alimentos. Esta mformacgao
permite uma escolha informada por parte dos pacientes e dos profissionais de satde
(Medicines Agency, 2017b).

No caso do gliten, para se determinar o seu teor presente no medicamento, pode ser
calculado o teor existente no excipiente. Contudo, deve existr uma declaragdo com o
nivel maximo permitido a usar nas formulagdes, bem como a existéncia de uma mengao
em como o teor usado ¢ improvavel de causar reacdo em pessoas com alergia. Este tipo
de medidas sdo importantes, por exemplo, no amido de trigo para os doentes celiacos
(Medicines Agency, 2017b).

Todos os excipientes com acdo conhecida (Tabela 6) devem constar na embalagem
externa dos medicamentos, ao contrario dos excipientes integrantes de formulas
parentéricas, oculares e topicas que devem constar todos na embalagem externa ou, caso
esta ndo exista, devem constar na embalagem primaria segundo a Diretiva 2001/83 / CE
(European Commission, 2018).

As informagdes a incluir no folheto informativo (FI), como as exemplificadas na tabela

6, podem ser redigidas na secc¢ao das contraindicagdes ounos avisos € precaugoes, efeitos
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na capacidade de conduzir e utiizar maquinas, gravidez e aleitamento, efeitos

mndesejaveis (European Commission, 2018).
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Tabela 6- Informacdo sobre os exipientes para o folheto informativo (adaptado de Commission guideline, 2017)

Nome

Amido de trigo

Oleo de amendoim

Oleo de soja

Lecitina de soja

Via de administracao

Oral

Todas

Todas

Todas

Limite Informacido para o folheto
informativo
Indicar em todos os casos em que o — “Isento de gluten” se o contetido em

excipiente esta presente no medicamento = gliten no medicamento for inferior a 20
ppm;
—Uma “unidade de dose” ndo contemmais
do que x microgramas de gluten;
— Se tem alergia ao trigo ndo deve tomar

este medicamento.

Comentarios

O nome do excipiente na rotulagem

deve ser: Amido de trigo.

Indicar em todos os casos em que o — O medicamento contem O&leo de -©O o6leo de amendoim purificado pode

excipiente esta presente no medicamento = amendoim (6leo de arachis);
—Se for alérgico ao amendoim ou soja, ndo
deve ingerir.
Indicar em todos os casos em que o — O medicamento contemoéleo de soja;
excipiente estd presente no medicamento — Se for alérgico a amendoim ou a soja,

ndo deve ingerir.

Indicar em todos os casos em que o —O medicamento contém lecitina desoja.
excipiente esta presente no medicamento — Se for alérgico a soja ou amendoim, nio

deve ingerir.
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Os produtos a base de soja e amendoim, segundo a EMA, desde janeiro de 2006, devem
ser tratados com alergénicos. Posto isto, foi proposto que fosse adicionado aos folhetos
mformativos aadverténcia “O medicamento contém lecitina de soja. Caso seja alérgico a
soja ou amendoim, ndo use este medicamento”, em medicamentos composto por lecitina
de soja e que sejam administrados por via intravenosa, retal ou por malacao (Béliveau et

al, 2008).

A falta de informagdo sobre a origem dos ingredientes usados nos excipientes € a maior
preocupacao e um dos motivos para ndo haver garantias sobre a existéncia de alergénios
nos medicamentos e se estes apresentam risco para os pacientes com alergias (Plogsted,
2007). Contudo, o facto de um medicamento poder desencadear reagdes alérgicas e
mtolerancias, pode comprometer a adesdao ao regime terapé€utico por parte dos pacientes
€ 0 seu bem-estar. Por isso existe uma maior necessidade de aumentar a segurangca dos
medicamentos, visto a maioria possuir ingredientes causadores de reacdes adversas.
Assim, se os ingredientes potencialmente causadores de reagdes adversas em pessoas com
alergias alimentares, estiverem devidamente identificados nos rotulos € possivel efetuar
uma selecdo mais consciente por parte dos médicos e farmacéuticos na escolha do
farmaco. A FDA recomenda a colocagdao nos rotulos dos medicamentos como contendo
gliten, uma vez que 18% dos fabricantes indicaram a presenca deste alergénio nos seus
medicamentos e 69% afirmaram que produzem medicamentos sem ghiten mas apenas

17% efetuaram estudos aos seus produtos (Reker et al, 2019).
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Objetivos do estudo

II. OBJETIVOS DO ESTUDO

O objetivo deste trabalho foi avaliar a mnformacdo que consta no Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM) para averiguar a existéncia de gliten e/ou soja
como excipiente em medicamentos de diversos grupos farmacoterapéuticos, com AIM

(Autorizacdo de Introducdo no Mercado) em Portugal
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Materiais e Métodos

I11. MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi realizado entre fevereiro e outubro de 2020 com recurso a Base de dados
nacional de medicamentos de uso humano (INFOMED)

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

Procedeu-se a pesquisa de excipientes contendo gliten e soja, através do RCM dos
farmacos cuja AIM estd aprovada em Portugal.

De acordo com a classificacdo da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de
Satude (INFARMED), foram estudados medicamentos pertencentes aos seguintes grupos

farmacoterapéuticos:

Antibacterianos:

o Sub-grupo 1.1.1 - Penicilinas
o Sub-grupo 1.1.2 — Cefalosporina 1% e 2% geragdo

Paracetamol: Grupo 2.10 - Analgésicos e antipiréticos

Acido Acetilsalicilico:

o Grupo 2.10- Analgésicos e Antipiréticos
o Grupo 3.7 — Antidislipidémicos
o Grupo 4.3.1.3 — Antiagregantes plaquetarios

Antiasmaticos e Broncodilatadores: Grupo 5.1

Esta selecdo Dbaseou-se nas indicgdes farmacoterapéuticas, nomeadamente nos
medicamentos com uma prescricdo significativa em criancas (antibacterianos,
analgésicos e antipiréticos, antiasmaticos), bem como alguns dos mais dispensados em

farmacias e ndo sujeitos a receita médica, como no caso dos analgésicos e antipiréticos.
Procedeu-se a elaboragdo de uma listagem com base na andlise do RCM de cada farmaco,

nomeadamente a lista de excipientes na seccdo 6.1 e foi verificada a presenca de gliten e

soja (Tabela 7).
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Tabela 7- Substincias pesquisadas na lista de excipientes no RCM de cada farmaco

Gliten Soja

Trigo Soja

Centeio Lecitina

Cevada Tocoferois naturais (E306)

Seitan Produzido através de 6leo vegetal

Semolina Fitoesterois e ésteres de fitoesterol de fontes
de soja

Farelo Goma xantana

Malte

Xarope de glicose
Amido

Aveia

Amido gelatinizado
Amido pré-gelatinizado
Carboximetilamido sodico
Amido pré-gelificado
Amido modificado

Dextrose

Maltodextrinas a base de trigo

Os critérios de inclusdo dos farmacos foram:

©)

possuir AIM aprovada em Portugal;

possuir RCM disponivel no INFOMED;

pertencer aos primeiros 165 medicamentos da listagem do INFOMED;

Conter um dos principios ativos indicados anteriormente (Penicilinas,
Cefalosporinas 1% e 2* geragdo, paracetamol, acido acetilsalicilico, antiasmatico

ou broncodilatador).

Foram incluidos no estudo os farmacos quer fossem pedidtricos ou para adultos, genéricos

ou de marca, medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) ou medicamentos ndo

sujeitos a receita médica (MNSRM) e independentemente da sua forma farmacéutica.
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Foi realizada uma pesquisa bibliografica recorrendo a bases de dados e motores de busca
como o PubMed®, Medscape, Cochrane, Google Scholar de forma a redigr o
enquadramento teorico. Esta pesquisa foi realizada com base nas palavras-chave: Alergy,
soy, gliten, food allergy, food intolerance, food sensitivity, gliten allergy, soy allergy,
food adverse reactions, pharmaceutical excipients, allergic reactions, excipients allergy,

package leaflet, labelling.

Os medicamentos analisados em cada grupo farmacoterapéutico foram agrupados
segundo apresenca dos alergénios na sua composicdo, nomeadamente, em medicamentos
com gliten, medicamentos com soja ¢ medicamentos com gliten e soja. Foi também

comparada a presenca destes alergénios em medicamentos de marca/genéricos.
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Resultados

IV. RESULTADOS

Foram analisados no estudo 552 medicamentos, dos quais: 165 continham Paracetamol,
165 Antbacterianos, 165 Antiasmaticos e Broncodilatadores e 57 continham Acido
Acetilsalicilico.
Em cada um foi verificada a presenca de dois alergénios, soja e gliten.
Ap0s a analise dos respetivos RCM, verificou-se que nido estavam isentos de alergénio
(NIA) em cada grupo estudado:

— 56 medicamentos com paracetamol

— 19 medicamentos Antibacterianos

— 1 medicamentos Antiasmatico e broncodilatador

— 20 medicamentos com AAS

Estes resultados estdo apresentados na Figura 4.
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Figura 4-Numero total de medicamentos e medicamentis ndo isentos de alergénio, de cada um dos
grupos estudados

Destes medicamentos, apresentavam gluten na sua constituicao:
— 45 medicamentos com paracetamol,
— 9 antibacterianos,
— 1 antiasmatico e broncodilatador,

— 9 medicamentos com AAS.
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Relativamente a soja, apresentava-se em:
— 11 medicamentos com paracetamol,
— 9 antibacterianos,
— 5 medicamentos com AAS.

Em relagdo a soja em conjunto com gliten, estavam pressentes em simultdneo em:

— 1 antibacteriano,

— 6 medicamentos com AAS.

Na figura 5 ¢ apresentado uma sinopse destes resultados.
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Figura 5- Numero de medicamentos ndo isentos de alergénio (glutén e/ou soja)

Apesar dos medicamentos que continham o alergénio terem sido classificados como “ndo
limpos”, os restantes medicamentos ndo podem ser considerados totalmente isentos de
alergénio, tendo em conta que podem existir contaminagdes cruzadas durante o processo
de fabrico.

Nao foram também considerados como tendo alergénio alguns medicamentos que
apresentavam na lista de excipientes do seu RCM corantes (por exemplo corante
vermelho e amarelo de tartrazina), esséncias (por exemplo esséncia de imdo e laranja) e
aromas (por exemplo aroma de morango e laranja), pois ndo foram encontradas

evidéncias de que contimham na sua composicao os alergénios em estudo.
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1.5.Pesquisa em medicamentos com Paracetamol

Nos medicamentos com paracetamol estudados (N=165), 56 ndo estavam isentos de
alergénio, dos quais 45 (27,27%) continham gliten e 11 (6,67%) continham soja como
excipiente no RCM (Figura 6).

Soja 11

0 10 20 30 40 50

Figura 6- Numero de medicamentos com Paracetamol ndo isentos de alergénio

Dos medicamentos com paracetamol ndo isentos de alergénio, a prevaléncia dos
alergénios em medicamentos de marca (N=27) foi menor que nos medicamentos
genéricos (N=29). Dos medicamentos de marca, 19 contmham gliten e 8 continham soja,

enquanto que nos medicamentos genéricos, 26 continham gliten e 3 continham soja.

Da analise dos dados, verifica-se que os medicamentos que contém gliten apresentam na
sua constituicdo amido de variadas formas, sendo que os excipientes mais prevalentes sao

o amido pré-gelificado e amido pré-gelatinizado (Tabela 8).

Tabela 8-Medicamentos com Paracetamol com gluten na lista de excipientes

Medicamento Gluten
Ben-u-ron 650 mg comprimidos Carboximetilamido sédico
Holdofeb 500 mg comprimidos Amido pré-gelificado
Naipol 1000 mg comprimido revestido por pelicula Amido pré-gelificado
Naipol 500 mg comprimido revestido por pelicula Amido pré-gelificado
Neogrip 500 mg comprimidos Carboximetilamido so6dico
Nuridol 500 mg comprimidos Amido pré-gelificado
Pacimol 500 mg Comprimido Amido pré-gelificado
Padolieve, 1000 mg Comprimido revestido por pelicula Amido pré-gelificado
Padolieve, 500 mg Comprimido revestido por pelicula Amido pré-gelificado
Panadol, 1000 mg Comprimido revestido Amido pré-gelificado
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Tabela 8 (continuagdo) -Medicamentos com Paracetamol com gluten na lista de excipientes

Medicamento Gluten
Panadol, 500 mg Comprimido revestido por pelicula Amido pré-gelificado
Panasorbe, 500 mg Comprimido Amido
Paracetamol Accel 1000 mg Comprimidos Amido pré-gelatinizado
Paracetamol Accel 500 mg Comprimido Carboximetilamido so6dico
Paracetamol APceuticals, 500 mg Comprimido Amido pré-gelificado
Paracetamol Azevedos, 1000 mg Comprimido Amido pré-gelatinizado
Paracetamol Azevedos, 500 mg Comprimido Amido pré-gelificado
Paracetamol Bakuk, 500 mg Comprimido Amido pré-gelatinizado
Paracetamol Basi, 500 mg comprimido Amido pré-gelatinizado
Paracetamol ben-u-ron 40 mg/ml xarope Goma adraganta
Paracetamol Bluepharma, 500 mg, comprimidos Amido pré-gelatinizado
Amido pré- gelificado e
Paracetamol Dinepar, 500 mg, comprimidos carboximetilamido sddico
Paracetamol Farmalider 500 mg granulado orodispersivel Carboximetilamido so6dico
Paracetamol Farmoz, 1000 mg comprimido Amido pré-gelificado
Paracetamol Farmoz, 500 mg comprimido Amido pré-gelificado
Paracetamol Fuzix, 1000 mg Comprimido Amido pré-gelificado
Paracetamol Generic Specialty Pharma, 1000 mg Comprimido revestido
por pelicula Amido pré-gelificado
Paracetamol Generic Specialty Pharma, 500 mg Comprimido revestido por
pelicula Amido pré-gelificado
Paracetamol Generis, 1000 mg Comprimido Amido pré-gelatinizado
Paracetamol Generis 500 mg Comprimidos Amido pré-gelatinizado
Paracetamol GP, 1000 mg Comprimido Amido pré-gelificado
Paracetamol Labesfal, 1000 mg Comprimido Amido pré-gelatinizado
Paracetamol Medinfar, 1000 mg Comprimido Amido pré-gelatinizado
Paracetamol Nawal, 1000 mg Comprimido Amido pré-gelatinizado
Paracetamol Nideran, 500 mg Comprimido Amido pré-gelatinizado
Paracetamol Pentafarma, 1000 mg Comprimido Amido pré-gelificado
Paracetamol Pentafarma, 500 mg Comprimido Amido pré-gelificado
Paracetamol Repelm, 1000 mg Comprimido revestido por pelicula Amido pré-gelatinizado
Paracetamol Repelm, 500 mg Comprimido revestido por pelicula Amido pré-gelatinizado
Paracetamol Stelma, 500 mg Comprimido Amido pré-gelatinizado
Paracetamol Tolife 1000 mg Comprimidos Amido pré-gelatinizado
Amido pré- gelificado e
Paracetamol Wellsmed, 500 mg, comprimidos carboximetilamido sddico
Paralgam 1000 mg Comprimidos revestidos porpelicula Amido pré-gelificado
Paralgam 500 mg Comprimidos revestidos por pelicula Amido pré-gelificado
Paramolan, 500 mg, comprimidos Amido pré-gelatinizado
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Relativamente aos medicamentos nio isentos do alergénio soja, foi encontrado na sua

composicdo excipientes como a lecitina € a goma xantana como se pode constatar na

tabela 9.

Tabela 9- Medicamentos com Paracetamol com Soja na lista de excipientes

Medicamento | Soja
Butilescopolamina + Paracetamol
Buscopan Compositum N 10 mg + 800 mg supositorios | Lecitina
Paracetamol
Paracetamol Wynn 40 mg/ml Xarope Goma xantana
Ben-u-ron 1000 mg supositorios "Adulto" Lecitina
Ben-u-ron 500 mg supositorios Lecitina
Paracetamol Accel 500 mg supositorio Lecitina
Paracetamol Accel 1000 mg supositorio Lecitina
Paracetamol Basi 40 mg/ml suspens&o oral Goma xantana
Paracetamol Farmoz, 40 mg/ml Xarope Goma xantana
Paracetamol Generis, 40 mg/ml Xarope Goma xantana
Paracetamol Nocegap, 40 mg/ml Xarope Goma xantana
Paracetamol Worldrugs 40 mg/ml xarope Goma xantana

1.6.Pesquisa em Antibacterianos
Nos medicamentos Antibacterianos estudados (N=165), 19 ndo estavam isentos de

alergénio, dos quais 9 (5,45%) continham gliten, 9 (5,45%) contmham soja e 1 (0,61%)

continha os dois alergénios como excipiente no RCM (Figura 7).
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Figura 7- Numero de medicamentos Antibacterianos ndo isentos de alergénio

Dos medicamentos Antibacterianos ndo isentos de alergénio, aprevaléncia dos alergénios
em medicamentos de marca (N=15) foi maior do que em medicamentos genéricos (N=4).
Dos 15 medicamentos de marca, 5 continham gliten, 9 continham soja e 1 continha gluten
e soja em simultdneo, enquanto que os 4 medicamentos genéricos ndo limpos

apresentavam gliten.

Da andlise dos dados, verifica-se que os medicamentos que contém gliten apresentam na

sua constituicdo amido de variadas formas (Tabela 10).

Tabela 10- Medicamentos Antibacterianos comgluten na lista de excipientes

Medicamento Gluten
Amoxicilina
Amoxicilina Generis 1000 mg Comprimidos Amido
Amoxicilina Sandoz 1000 mg Comprimidos dispersiveis Amido solivel
Cefazolina
Zepilen, 1000 mg, po6 para solucdo injetavel ou para perfusio | Carboximetilamido sédico
Cefradina
Cefradur, 500 mg, Capsulas | Carboximetilamido sé6dico
Cefaclor
Ceclor, 500 mg, capsulas Amido pré-gelificado
Ceclor, 250 mg/5 ml, P6 para suspensdo oral Amido pré-gelificado
Ceclor, 375 mg/5 ml, P6 para suspensio oral Amido pré-gelificado
Cefaclor Labesfal, 250 mg/5 ml, Granulado para suspensdo oral Amido
Cefaclor Labesfal, 500 mg, Capsulas Amido
Cefeprozil
Procef, 500 mg, Comprimido Carboximetilamido sédico
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Relativamente aos medicamentos ndo isentos do alergénio soja, foi encontrado na sua

composi¢do excipientes como a lecitina e a goma xantana como se pode constatar na

tabela 11

Tabela 11- Medicamentos Antibacterianos comsoja na lista de excipientes

Medicamento Soja
Benzilpenicilina Benzatinica
Lentocilin S 1200, 1 200 000 Ul/4 ml, P6 e veiculo para suspensdo injetavel Lecitina
Lentocilin S 2400, 2 400 000 UI/6,5 ml, P6 e veiculo para suspensio injetavel Lecitina

Benzilpenicilinas e Fenoximetilpenicilina

Lentocilin 6.3.3, 600 000 UI +300 000 UI +300 000 UL P¢6 e veiculo para

suspensao injectével Lecitina
Amoxicilina

Clamoxyl 250 mg/5 ml p6 para suspensdo oral Goma xantana

Clamoxyl 500 mg/5 ml p6 para suspensio oral Goma xantana

Flucloxacilina
Floxapen, 250 mg/5 ml, P para suspenséio oral | Goma xantana
Cefaclor

Ceclor, 375 mg/5 ml, P6 para suspensio oral | Goma xantana
Cefuroxima

Zipos 125 mg/5 mL granulado para suspensdo oral Goma xantana

Zipos 250 mg/5 mL granulado para suspensao oral Goma xantana

Zoref 125 mg/5 ml granulado para suspensdo oral Goma xantana

1.7.Pesquisa em Antiasmaticos e Broncodilatadores

Nos medicamentos Antiasmatico e Broncodilatadores estudados (N=165), verificou-se

que apenas 1 (0,61%) medicamento apresentava o gliten como excipiente no RCM

(Figura 8).
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Figura 8- Numero de medicamentos Antiasmaticos e Broncodilatadores ndo isentos de alergénio

O tinico medicamento desta categoria com presenca de alergénio era de marca.
Da analise dos dados, verifica-se que o medicamento que contém gliten apresenta na sua

composi¢ao amido de trigo (Tabela 12).

Tabela 12- Medicamentos Antiasmdticos e Broncodilatadores com Gluten na lista de excipientes

Medicamento Glaten

Onsudil 0.05 mg, Comprimido Amido de trigo

1.8.Pesquisa em medicamentos com AAS

Relativamente aos medicamentos com AAS foram analisados todos os que constavam na
lista do INFOMED, num total de 57 medicamentos. Dos medicamentos estudados 20 ndo
estavam isentos de alergénio, dos quais 9 (15,79%) contnham gliten, 5 (8,77%)
contmham soja e 6 (10,53%) continham ambos os alergénios como excipiente no RCM

(Figura 9).
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Soja 5

Gluten e Soja 6

Figura 9- Numero de medicamentos com AAS ndo isentos de alergénio

Dos medicamentos ndo isentos de alergénio, a prevaléncia dos alergénios em
medicamentos de marca (N=19) foi muito superior quando comparada com a presenca
dos alergénios nos medicamentos genéricos (N=1). Apenas um medicamento genérico
ndo limpo apresenta gliten na sua composicdo, enquanto que nos medicamentos de marca

8 continham gliten, 5 continham soja e 6 continham gliten e soja em simultdneo.
Da andlise dos dados, verifica-se que os medicamentos que contém gliten apresentam na

sua constituigdo amido de variadas formas, sendo que existe uma maior prevaléncia do

excipiente amido pré-gelificado e carboximetilamido sdédico (Tabela 13).
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Tabela 13- Medicamentos com AAS com Gluten na lista de excipientes

Medicamento

Gliaten

AAS 500mg comprimidos

Amido

Acido Acetilsalicilico Bluepharma 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Amido pré-gelatinizado

Acido Acetilsalicilico Bluepharma 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Amido pré-gelatinizado

Acido Acetilsalicilico Bluepharma 75 mg comprimidos revestidos por pelicula

Amido pré-gelatinizado

Acido acetilsalicilico + Atorvastatina + Ramipril

Trinomia 100 mg + 40 mg + 10 mg céapsulas

Amido pré-gelificado,

Carboximetilamido sodico

Trinomia 100 mg + 40 mg + 5 mg cépsulas

Amido pré-gelificado,

Carboximetilamido sodico

Trinomia 100 mg + 40 mg + 2,5 mg cépsulas

Amido pré-gelificado,

Carboximetilamido sodico

Trinomia 100 mg + 20 mg + 10 mg capsulas

Amido pré-gelificado,

Carboximetilamido sodico

Trinomia 100 mg + 20 mg + 5 mg capsulas

Amido pré-gelificado,

Carboximetilamido so6dico

Trinomia 100 mg + 20 mg + 2,5 mg céapsulas

Amido pré-gelificado,

Carboximetilamido sddico

Acido acetilsalicilico + Pseudoefedrina

Aspirina Complex 500 mg + 30 mg Granulado para Suspensao Oral

Amido modificado

Clopidogrel + Acido acetilsalicilico

Clopidogrel + ASA Strami, 75 mg + 75 mg, capsulas

Amido pré-gelificado

Clopidogrel + ASA Strami, 75 mg + 100 mg, capsulas

Amido pré-gelificado

Hemopassduo, 75 mg + 75 mg, capsulas

Amido pré-gelificado

Hemopassduo, 75 mg + 100 mg, capsulas

Amido pré-gelificado

Relativamente aos medicamentos ndo isentos do alergénio soja, foi encontrado na sua

composicdo excipientes como a lecitina € a goma xantana como se pode constatar na

tabela 14.
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Tabela 14- Medicamentos com AAS com Soja na lista de excipientes

Resultados

Medicamento

Soja

Acido acetilsalicilico + Atorvastatina + Ramipri

1

Trinomia 100 mg + 40 mg + 10 mg capsulas Lecitina, Goma xantana
Trinomia 100 mg + 40 mg + 5 mg capsulas Lecitina, Goma xantana
Trinomia 100 mg + 40 mg + 2,5 mg céapsulas Lecitina, Goma xantana
Trinomia 100 mg + 20 mg + 10 mg capsulas Lecitina, Goma xantana
Trinomia 100 mg + 20 mg + 5 mg capsulas Lecitina, Goma xantana
Trinomia 100 mg + 20 mg + 2,5 mg capsulas Lecitina, Goma xantana
Bisoprolol + Acido acetilsalicilico
Concor ASA 10 mg + 100 mg capsulas Lecitina, Goma xantana
Concor ASA 5 mg + 100 mg capsulas Lecitina, Goma xantana
Rosuvastatina + Acido acetilsalicilico
Rosuvastatina+ Acido acetilsalicilico ratiopharm 5 mg + 100 mg, capsulas Lecitina, Goma xantana
Rosuvastatina + Acido acetilsalicilico ratiopharm 10 mg + 100 mg, capsulas Lecitina, Goma xantana
Rosuvastatina + Acido acetilsalicilico ratiopharm 20 mg + 100 mg, capsulas Lecitina, Goma xantana

Os resultados preliminares deste trabalho foram apresentados sob a forma de poster em

dois Congressos Cientificos (Anexo Ie II).
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1.9.Discussao de Resultados

Da andlise dos 552 medicamentos, através dos RCM, foi possivel verificar que, 64
(11,59%) constam como ndo isentos de gliten 25 (4,53%) como ndo isentos do alergénio
soja e 7 (1,27%) como ndo isentos de gliten e soja em simultaneo.

Os medicamentos com paracetamol na sua constituicdo foram os que apresentaram uma
maior presenga do alergénio gliten (N=45), seguindo-se os medicamentos com AAS e o
grupo dos antibacterianos com a mesma prevaléncia (N=9) e por fim o grupo dos
antiasmaticos e broncodilatadores (N=1). No caso do alergénio soja, verificou-se também
em maior nimero em medicamentos com paracetamol (N=11), seguindo-se dos
antibacterianos (N=9) e por fim os medicamentos com AAS (N=5). Os medicamentos
com 4cido acetilsalicilico foram os que demonstraram uma maior presenga dos dois

alergénios em conjunto (N=6), seguindo-se dos medicamentos antibacterianos (N=1).

Para os medicamentos com gliten na sua composigdo, verificou-se que a maioria destes
apresenta como excipiente amido pré-gelificado, amido pré-gelatinizado e
carboximetilamido sodico. Que segundo a literatura podem ser responsaveis por causar
reagdes graves em pacientes com patologias relacionadas ao gliten, mesmo em doses
baixas (Reker et al., 2019). No caso dos medicamentos com soja, todos eles apresentaram

como excipientes a lecitina e a goma xantana.

Da comparagao entre medicamentos de marca e genérico, pode verificar-se que ndo ha
relacdo entre a marca/genérico e o uso de alergénio como excipientes, apesar de se ter
registado uma maior presenca de alergénio nos medicamentos de marca. Dos 56
medicamentos com paracetamol NIA, 29 eram genéricos, enquanto 27 eram de marca.
Nos 19 medicamentos antibacterianos NIA, apenas 4 eram genéricos, enquanto 15 eram
de marca. Por fim, o unico medicamento antiasmatico NIA era de marca. Dos 20
medicamentos com acido acetilsalicilico NIA, apenas um era genérico, enquanto 19 eram

de marca.
Foi realizado um estudo semelhante, com o objetivo de realizar um banco de dados com

os medicamentos com o alergénio gliten na sua composicdo, de forma a facilitar a

prescricdo dos medicamentos em individuos com doenga celiaca por parte dos médicos.
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Foram analisados 84 medicamentos de varias formas farmacéuticas, dos quais 2 foram
identificados como contendo gliten e 23 como isentos de gliten. Os restantes 59
medicamentos foram identificados como inconclusivos, pela falta de garantias por parte

dos fabricantes contamina¢do durante a produgdo (Cruz et al., 2015).
Um outro estudo realizado a 63 medicamentos dermatologicos, apenas formas

farmacéuticas orais, identificou 3 medicamentos como contendo soja e ainda

identificaram 7 medicamentos como seguros e livres de gliten (Noiles & Vender, 2010).
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Conclusdo

V. CONCLUSAO

Os resultados obtidos no estudo permitram conclir que dos 552 medicamentos
analisados, 96 (17,39%) ndo estavam isentos de alergénio (soja e/ou gliten), tendo sido
verificada uma maior prevaléncia da utilizagdo do alergénio gliten como excipiente em
relagdo a soja. Verificou-se que o grupo dos medicamentos com paracetamol apresentou
maior prevaléncia de alergénios como excipientes, num total de N=56, dos quais 45 com
gliten e 11 com soja. O gliten e soja usados em simultdneo nas preparagdes foi mais

prevalente no grupo dos medicamentos com AAS (N=6).

O facto de poder existir a possibilidade de contaminagdo cruzada durante o processo de
desenvolvimento, nos restantes 456 medicamentos onde ndo foi encontrada referéncia no
RCM aos alergénios gliten e soja, e pelo facto de ndo terem sido contactados os
laboratorios responsaveis, ndo € possivel afirmar que estes medicamentos sdo totalmente
isentos de alergénio.

Uma vez que ndo existe garantias quanto a presenca destes alergénios, existe sempre a
possibilidade de se colocar em risco a seguranga de doentes com alergia a soja ou com
distarbios relacionados com o ghiten (por exemplo doentes celiacos). Seria por isso,
importante que se tornasse obrigatorio, a semelhanca do que acontece com alguns
alimentos, a colocacdo de uma referéncia a presenca destes e de outros alergénios no

rétulo dos medicamentos, de forma a oferecer uma maior seguranca aos consumidores.

Neste estudo comparou-se a presenga de alergénios entre os medicamentos de marca e
genéricos, visto os medicamentos genéricos poderem nao conter 0s mesmos excipientes
que os usados nos medicamentos de marca. A presenga de gliten e soja por via dos
excipientes mostrou ser mais prevalente em medicamentos de marca (N=62) do que em
medicamentos genéricos (N=34). Contudo, em todas as categorias foi verificada a
presenca de medicamentos NIA tanto em medicamentos de marca, como em genéricos,
exceto no grupo dos medicamentos antiasmaticos, em que apenas foi verificada a

presenca de um medicamento ndo isento de alergénios que era de marca.
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A maioria dos medicamentos que apresenta na sua composicao os alergénios gliten e/ou
soja como excipientes destinam-se tanto a criangas como a adultos. Pelo facto de estarem
presentes em mumeras formulagcdes peditricas, e de acordo com a literatura este ser o
grupo onde a prevaléncia das alergias alimentares ¢ maior, € necessario estar alerta para
o potencial risco proveniente da prescricdo/ administracdo destes medicamentos.

Por esta razio, torna-se importante efetuar mais estudos relativos a existéncia de gluten
e/ou soja como excipientes em medicamentos, atendendo ao facto de a literatura reportar
casos de reagdes adversas apos a sua administragao.

E de salientar também a importincia dos fabricantes estarem sensibilizados para
diminuir/remover a presenca de alergénios alimentares nas suas formulagdes. Os
profissionais de satide devem também estar sensibilizados para este tema e alerta para o
facto dos medicamentos poderem conter na sua composicdo excipientes provenientes de
alimentos e poderem desencadear inimeras manifestacdes clinicas em pessoas com
alergias/ tolerancias alimentares. Deste modo, estes profissionais devem estar
informados sobre estas questdes, de forma a poderem prescrever, dispensar ou até mesmo

aconselhar devidamente, sem colocar em risco o paciente.
De salientar ainda que seria relevante se no INFOMED fosse possivel efetuar a pesquisa

por excipiente/alergénio presente nos medicamentos, de forma a esclarecer as davidas

dos profissionais de satide e diminuir possiveis erros de prescricao.
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INTRODUCAO

A prevaléncia das alergias alimentares tem aumentado nas
Ultimas décadas. Apesar de estarem presentes em todas as
idades, s8o0 mais frequentes em criangas, afectando cerca de
10% da populagdo pediatrica.
A alergia a proteina do leite de vaca (APLV) é a alergia mais
prevalente em criangas (6-28%) [1, 2]. A alergia a soja é
também comum na primeira infancia, permanecendo em alguns
casos até a idade adulta [3]. Na doenga celiaca hd uma
intolerancia genética ao glaten, que se mantém ao longo de
toda a vida [4].
Nos doentes com alergias alimentares é fundamental uma dieta
isenta destas substancias ou seus derivados, e estdo tamhém
contra-indicad di cuja composi¢do inclua estes
alergenos. Nos medicamentos, estes componentes podem estar
presentes como excipientes e, mesmo em quantidades
podem reagbes graves em doentes
alérgicos.
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OBIJETIVOS

Averiguar a presenga de PLV, gliten efou soja na composigio
de antibidticos.

MATERIAL E METODOS

Avaliagio da lista completa de excipientes gue constam na seccdo 6.1 do Resuma
das Caracteristicas do Medicamento (RCM) disponivel no INFOMED [5].

RESULTADOS

O RCM de 17% dos antibidticos son.
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como excipientes:

Em ambos os grupos de antibidticos foram detectados
medicamentos com estes alergenos como excipientes {9 no
grupo das penicilinas e 8 das cefalosporinas), com diferente
incidéncia em fungdo da forma farmacéutica:
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ctosafplv (2} m gluta soja (1]

Trés medicamentos referem “goma xantana” (que pode ter
origem na soja); contudo no RCM ndo consta nenhum
esclarecimento quanto a origem desta substancia.
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17% dos antibiéticos estudados apresentam no RCM
indicacdo de lactose, gliten, soja ou substincias
relacionadas, podendo surgir em todas as formas
farmacéuticas (orais sélidas, suspensdes e injectaveis);

CONCLUSOES

= Nos RCM nem sempre vem destacado o risco para os
d alérgicos a estas substéncias;
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INTRODUGCAO OBJETIVO

As reacbes adversas a alimentos s8o um
problema com elevada incidéncia na Estudo da prevaléncia de proteinas do leite e derivados lacteos, gliten e/ou soja, em medicamentos

populagdo: incluem alergias alimentares com paracetamol (Par) ou ibuprofeno (Ibu), através da andlise do Resumo das Caracteristicas do
(reacdo imunoldgica) e intolerancias Medicamento (RCM)

alimentares (ndo alérgicas), sendo estas '
dltimas mais frequentes e menos graves.

A alergia a proteina do leite de vaca
(APLV) € a mais prevalente em criancas até
acs 3 anos [1], tal como a alergia a soja
[2]. Na doenga celiaca ha intolerdncia

genética ao gliten, mantida por toda a vida Foi avaliado um total de 215 medicamentos. Foram critérios de inclusdo:

Bl . . i A pesquisa de excipientes foi efetuada através da + Medicamentos com Par ou Ibu como Unico
A evicgho dos alergénios ¢ essencial nos consulta da seccdo 6.1 do Resumo das principio ativo;

doentes alérgicos, Incluindo medicamentos Caracteristicas  do  Medicamento  (RCM), . Genéricos ou de marca;

com esteés  COmpostos, mesmo em disponivel na Base de dados online de

Qualquer dosagem;
MSRM ou MNSRM;
Administragdo por via oral;

quantidades wvestigiais. Alguns excipientes medicamentos de uso humano (INFOMED) [5]
sdo de origem alimentar (lactose, caseina,
amido de trigo, ovalbumina, lecitina de soja,
etc.), o que pode representar um risco para

A pesquisa incidiu na presenca de derivados do
leite, trigo e/ou soja ou substdncias

i : + Com Autorizacdo de Introducdo no Mercado
doentes com alergias alimentares a estes relacionadas: aprovada em Partugal;
compostos [4]. Casaina Trign Soia « Com RCM disponivel no INFOMED.
alergias Caseinato Centeio Lecitina de soja
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RESULTADOS
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. 5,20% ¥
Apds a andlise dos 215 RCM, verificou-se que 47% (N=101) apresentava na 20% @ S @
listagem de excipientes um dos compostos pesquisados ou substéncias 0%
relacionadas: T
lactose (21,4%) 60%
glaten (20,5%) 830% @ @
. 509
soja (5,1%) 39,00%
40%
Dos 115 medicamentos com Par, 57 (49,6%) s3o nio isentos de alergénio (NIA): 20%
7 lactose (6,1%), incluindo 3 medicamentos com “esséncia de nata”. 20%
44 glaten (38,3%) 10% @
" 6,100
6 soja (5,2%) e
PARACETAMOL IBUPROFENO
Dos 100 medicamentos com Ibu, verificou-se que 44 (44%) contém um dos % LACTOSE =% GLUTEN = %s S0JA
alergénios pesquisados:
Flgura 1 = Prevaléncla Lactose, GIGten ou Soja no RCM de medicamentos
39 lactose (39%) com Par ou Tbu
5 soja (5%)
Nenhum dos RCM menciona a presenga de gltiten Comprimidos/capsulas m FF liguidas s FF sol extemporaneas u Capsulas moles
o 70,69
0Os resultados detalhados encontram-se na Figura 1. ;g
50 = 43
Analisando os dados relativos &s formas farmacéuticas (ff): :2
« para ambos os farmacos, os comprimidos/capsulas sdo a ff com maior 20
prevaléncia de alergénios (52,22% e 70,69% para Par e Ibu, respetivamente; 1‘; 43 1 1 E

+ 45% das formulagdes liquidas de Par continham um alergénio;
= das 6 cdpsulas moles com Ibu, em 2 existia, também, um alergénio (Figura 2).
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Da analise dos RCM, verificou-se que a origem dos excipientes nem sempre é g
explicita no RCM, podendo suscitar duvidas nos prescritores e consumidores e s &
FEDI’EEEHtEI’ riscos no seu consumo.

Figura 2 - Nimero de medicamentos com Par ou Ibu com Lactose, Gldten ou
Scja, por formararmacéuica

CONCLUSOES AGRADECIMENTOS

+ 479% dos medicamentos estudados contém leite, gliten ou soja como ipi . Agrade & Fr:f. Deutora Mariana Coute, Imunoalergologists, pelo apoio
- lado durante o estudo.
0 RCM nem sempre destaca ] risco para doentes com
hipersensibilidade/alergia ao gliiten e soja, comprometendo a sua sequranca
+ E necessario que médicos e farmacéuticos conhecam a composicdo detalhada dos
medicamentos, para uma prescrigio e aconselhamento seguros.
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