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Resumo

Introducdo: As alergias alimentares sdo cada vez mais frequentes e um problema de
grande impacto na saiude publica. A alergia a proteina do leite de vaca (APLV) ¢ a mais
prevalente em lactentes e criangas e resulta de uma reagdo imunoldgica caracterizada por
diversos sintomas (cutidneos, gastrointestinais e respiratorios) que sdo mais prevalentes
no primeiro ano de vida. No caso de pacientes APLV, estes devem evitar o consumo de

produtos lacteos ou derivados da proteina do leite na alimentagao.

Objetivos: Analisar a composi¢do de medicamentos disponiveis em Portugal para
averiguar a presenca de excipientes derivados da proteina do leite de vaca (PLV) ou

compostos relacionados na sua composicao.

Materiais e Métodos: Foram incluidos no estudo medicamentos contendo paracetamol
ou acido acetilsalicilico (Analgésicos e Antipiréticos), medicamentos antibacterianos e
medicamentos antiasmaticos e broncodilatadores. A andlise foi realizada com base na
lista completa de excipientes presente no Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(RCM). Foram utilizados como critérios de selecdo dos medicamentos: Autorizagdo de
Introducdo no Mercado (AIM) aprovada em Portugal, com RCM disponivel na base de

dados Infomed, de uso adulto ou pediatrico, de qualquer dosagem ou forma farmacéutica.

Resultados: Num total de 553 medicamentos estudados, 127 apresentam descrito no
RCM a presenga de lactose como excipiente. Destes, 99 medicamentos correspondem ao

grupo farmacoterapéutico dos Antiasmaticos e broncodilatadores.

Conclusoées: Dos medicamentos estudados, cerca de 23% contém na sua composi¢dao
excipientes derivados do leite de vaca (sobretudo lactose), que podem induzir reagdes
alérgicas em doentes alérgicos a PLV/lactose. Nos RCM nem sempre vem destacado o
risco para os doentes alérgicos a estas substancias. Como tal, ¢ imprescindivel que
médicos e farmacéuticos conhegam a composi¢ao detalhada dos medicamentos, para uma

prescricao e aconselhamento seguros aos consumidores.

Palavras-chave: alergia alimentar, proteina do leite de vaca, lactose, excipiente






Abstract

Introduction: Food allergies are increasingly common as also a public health issue with
a great impact. Cow’s milk protein allergy (CMA) is the most prevalent allergy in infants
and children resulting from an immunologic reaction with many symptoms (cutaneous,
gastrointestinal and respiratory) that are prevailing in the first year of life. Patients with
this allergy must avoid the consumption of dairy products or protein milk derivatives on

their nutrition.

Objective: To analyze the composition of drugs available in Portugal in order to evaluate
the presence of excipients with cow’s milk protein derivatives or related compounds in

that composition.

Materials and Methods: Medicines included in this study comprise paracetamol or
acetylsalicylic acid (Analgesics and Antipyretics), antibacterial drugs and antiasthmatics
and bronchodilators drugs. The analysis was made based on the full list of excipients
contemplated in the summary of products characteristics. Selection criteria of medicines
included: marketing authorization approved in Portugal, with RCM available on Infomed,

to adult and pediatric use, in any dose or pharmaceutical form.

Results: In a total of 553 drugs studied, 127 have described in the RCM the presence of
lactose as an excipient. 99 of these medicines correspond to the antiasthmatics and

bronchodilators pharmacotherapy group.

Conclusions: About 23% of the studied drugs have in their composition milk derivatives
excipients (mostly lactose), that could induce an allergic reaction in allergic patients to
cow’s milk protein/lactose. In RCM not always is defined the risk to allergic patients. As
a consequence, it’s imperative that doctors and pharmacists know the detailed

composition of drugs, in order to provide a safe prescription and counseling.

Keywords: food allergy, cow’s milk protein, lactose, excipients
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Introducdo

I. Introducio

I.1 Alergia Alimentar

I.1.1 Alergias alimentares mais comuns e prevaléncia

A alergia alimentar ¢ um importante problema de satde publica, sendo, na maioria
das vezes, a primeira manifestacdo de doenga alérgica podendo surgir em qualquer idade.
E uma das principais causas de anafilaxia e a principal em Portugal, na pediatria, sendo o
grupo com maior incidéncia (Boyce et al., 2010; Ferreira et al., 2014; Imunologia, 2019;
Padua, Moreira, Moreira, & Barros, 2017). Estima-se que a sua incidéncia nos paises
desenvolvidos seja cerca de 6-8%, nas criancas e 2-3% nos adultos, estando a sua
prevaléncia a aumentar, principalmente, nos primeiros anos de vida (Boyce et al., 2010;

Imunologia, 2019; Jorge et al., 2017).

Pode definir-se alergia alimentar como "um efeito adverso resultante de uma resposta
imunoldgica especifica que ocorre de forma reprodutivel apds exposicdo a um dado
alimento” (Ferreira et al., 2014). Nao existindo qualquer tratamento para esta, apenas ¢

possivel evitar os alergénios e tratar os sintomas (Boyce et al., 2010).

Em Portugal existem poucos estudos nesta area, tendo sido realizados apenas dois
com criangas. Num foi determinada a prevaléncia de alergia alimentar de 8,7%, onde se
incluiram 4 879 criangas e adolescentes até aos 18 anos de idade, tendo sido realizado em
contexto de consulta de Imunoalergologia (Jorge et al., 2017). Noutro estudo, foram
incluidas 159 criancas entre os 3 € os 11 anos de idade e foi estimada uma prevaléncia de
4,6% baseada em auto-percecdo por parte dos pais (Jorge et al., 2017). No entanto, de
acordo com a Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica (SPAIC), a
prevaléncia ¢ ligeiramente mais baixa (6 a 8% das criangas). Este intervalo de incerteza

deve-se ao facto de existirem poucos estudos (Padua et al., 2017).

Na Europa foram realizados diversos estudos que concluiram que o diagndstico
inicial de uma alergia alimentar ¢, na maioria dos casos, feita pela auto-percecdo do
doente, com um niimero mais reduzido de casos a ser feito pela Prova de Provocagdo Oral
(PPO) (Muraro et al., 2014). Qualquer alimento ¢ suscetivel de provocar uma alergia
alimentar, mas existem alguns com maior probabilidade de espoletar reacdes alérgicas. A
soja, os frutos de casca rija, os crustaceos, o leite de vaca, o trigo, o peixe € 0 ovo sdo

responsaveis por 90% das reacdes alérgicas, sendo os ultimos quatro os mais frequentes
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Excipientes presentes em medicamentos e alergia a proteina do leite de vaca: andlise dos RCM

durante a infancia (Imunologia, 2019; Nunes, Barros, Moreira, Moreira, & Almeida,

2012; Patel & Volcheck, 2015).

Apesar de serem bastantes comuns, nem todas as alergias se manifestam durante toda
a vida. Normalmente as alergias a soja, ao leite de vaca, trigo e ovo desaparecem na

infancia, ao contrario de alergias a nozes e amendoim (Rangel et al., 2016).

A incidéncia destas alergias ¢ bastante variavel entre cada pais. Nos Estados Unidos
da América (EUA), as alergias enumeradas anteriormente sdo responsaveis por 90% das
alergias sistémicas, sendo a incidéncia da alergia ao ovo, nas criangas cerca de 0,6-0,8%
e dos crustaceos 0,5-2%. Ja nos paises do Mediterraneo, ¢ de cerca de 0,1% (ovo) e, em

Portugal, cerca de 0,5% (crustaceos) (Dunlop & Keet, 2017).

Em Portugal, as alergias com maior incidéncia s3o a fruta fresca, carne e peixe
(Falcao, Lunet, Lopes, & Barros, 2004) Em Espanha, a prevaléncia ¢ muito semelhante,
podendo isto justificar-se pela abundancia destes alimentos na alimentacdo — dieta

mediterranica (Jorge et al., 2017).

A alergia a proteina do leite de vaca (APLV) atinge cerca de 2% das criangas nos
EUA e estima-se que esteja a aumentar, contudo esta incidéncia ndo ¢ totalmente real,
uma vez que esta alergia ¢ das mais dificeis de ser diagnosticada e pode facilmente ser
confundida com intolerancia a lactose (Dunlop & Keet, 2017; Meng et al., 2019). Ja na
India, registou-se uma incidéncia de 0,5% de APLV, num total de 1,2% de alergias
alimentares (Devdas, Mckie, Fox, & Ratageri, 2017)Em Portugal, a sua incidéncia ¢ cerca

de 4% (Falcao et al., 2004).
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I.1.2 Tipos de reacdes alérgicas e manifestacoes clinicas

As alergias alimentares podem ser classificadas como mediadas ou ndo mediadas
pelas Imunoglobulinas E (IgE) — a classe responsavel pela mediacdo imediata das reagdes
alérgicas (Boyce et al., 2010). Estas imunoglobulinas podem surgir nos primeiros dois
anos de vida, podendo estes niveis aumentar ou diminuir ao longo do tempo (Boyce et

al., 2010).

Nas alergias mediadas por IgE, as reacdes sdo imediatas, uma vez que a IgE, ao entrar
em contacto com o alergénio, fixa-se na superficie das células e leva a desgranulagao dos
basofilos e mastocitos, originando a resposta inflamatéria alérgica. E desencadeada
alguns minutos ap6s a ingestdo, inalagdo ou contacto cutdneo (Boyce et al., 2010;
Imunologia, 2019). Apenas ¢ considerada uma alergia alimentar quando esta presente a

sensibilizacdo e as manifestacdes clinicas (Boyce et al., 2010).

As manifestagdes clinicas sao, maioritariamente, sintomas nas mucosas € pele, vias
respiratdrias e sistemas cardiovascular e gastrointestinal, podendo surgir de uma forma
isolada ou combinada. Os efeitos mais frequentes sdo o angioedema, a urticaria ¢ a
sindrome de alergia oral (Figura 1) (Imunologia, 2019). O angioedema frequentemente
encontra-se combinado com a urticaria e ¢ caracterizado por um edema que atinge as
camadas mais profundas da pele, podendo ser alternado entre dor e prurido. Manifesta-se
nas palpebras, labios e mucosas. A urticaria € caracterizada, maioritariamente, pela
presenca de lesdes maculopapulares eritematosas e pruriginosas e a sindrome de alergia

oral pode ser caracterizada por edema, prurido ou formigueiro na cavidade oral,

orofaringe, lingua e labios (Imunologia, 2019).

A nivel gastrointestinal, as manifestacdes mais frequentes sdao colicas abdominais,
nauseas e diarreia (Imunologia, 2019). A anafilaxia — reag¢do alérgica mais grave — tem
um inicio muito rapido (cerca de 30 minutos apds o contacto) e apresenta sintomas em
diversos 6rgaos ou sistemas e, caso nao seja tratada a tempo, pode ser fatal (Anagnostou,
2018; Imunologia, 2019). Em criancas envolve a pele, os sistemas respiratorio e
gastrointestinal com uma incidéncia de 98%, 59% e 56%, respetivamente (Anagnostou,

2018).

As alergias ndo mediadas por IgE — reacdes retardadas — resultam num mecanismo

de hipersensibilidade mediado, maioritariamente, por linfocitos e eosinofilos. As
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principais manifestacdes sdo a nivel da pele e do tubo digestivo, tal como dermatite

herpetiforme e enteropatia ao gluten (Figura 1) (Boyce et al., 2010; Imunologia, 2019).

Pode ainda existir uma reagdo mista, composta por mecanismos mediados por IgE e
por células, sendo exemplos a dermatite atopica e a esofagite/colite eosinofilica (Figura

1) (Imunologia, 2019).

Urticaria Angioedema

Dermatite herpetiforme = Dermatite atopica

Figura 1 - Manifestagées clinicas dos diferentes tipos de alergias

Fonte: (Merck Sharp & Dohme Corp, 2020)

Alguns individuos podem também ter uma alergia alimentar multipla — reagado
alérgica a mais do que um alimento — embora esta seja menos frequente (Nunes et al.,

2012).

E ainda possivel que a alergia alimentar seja desencadeada por uma reatividade
cruzada despoletada pela semelhanga de estruturas moleculares que levam o anticorpo a
reagir a compostos idénticos (Lorenz, Scheurer, & Vieths, 2015; Nunes et al., 2012). Por
exemplo entre o leite de vaca (LV) e o leite de outros mamiferos (como cabra e ovelha)
devido a presenga de a-caseina e B-lactoglobulina em todos estes leites (Kazatsky &
Wood, 2016). Também podem ocorrer estas reagdes cruzadas entre aeroalergénios e
alergénios alimentares (Nunes et al., 2012). A sindrome de alergia oral também pode ser

uma manifestagao desta reatividade cruzada (Nunes et al., 2012).
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I.1.3 Abordagem farmacoldgica e nao farmacologica

A alergia alimentar ndo tem atualmente tratamento, como tal apenas se podem
identificar e evitar os alergénios, independentemente do tipo de alergia (mediada por IgE,
nao mediada por IgE ou mista), e tratar os sintomas associados (Boyce et al., 2010;

Imunologia, 2019).

Quando existem episodios agudos, podem ser utilizados diferentes medicamentos
como anti-histaminicos, glucocorticoides e broncodilatadores com que o doente se deve
sempre fazer acompanhar. Quando existe o risco de anafilaxia, deve ainda existir a

prescri¢do de adrenalina injetavel para autoadministracdo (Imunologia, 2019).

E também muito importante a educagio do doente e dos familiares/cuidadores.
Devera ser realizado um plano personalizado tendo em aten¢ao todos os fatores — idade
do doente, literacia do doente e familiares/cuidadores, gravidade das reagdes alérgicas e
outras comorbilidades — para uma maior facilidade na identificacdo dos alimentos de
risco, na leitura de rétulos e no reconhecimento atempado dos sinais e sintomas das

reacdes alérgicas (Imunologia, 2019; Muraro et al., 2014).
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Alergia a Proteina do Leite de Vaca

I1. Alergia a Proteina do Leite de Vaca

II.1 Proteinas do leite

A APLV pode ocorrer em qualquer idade, no entanto, ¢ amais frequente em criangas
com idade inferior a trés anos. Apos esta idade, verifica-se uma aquisi¢ao de tolerancia
ao leite superior a 80%. Caracteriza-se por uma resposta imunoldgica as proteinas que

estdo presentes no leite de vaca (Ferreira et al., 2014; Imunologia, 2019).

O LV ¢ constituido em 80% por caseinas e 20% por proteinas do soro, integrando a
a-lactoalbumina e a B-lactoglobulina como as principais responsaveis pelos alergénios
(Solé et al., 2012). Esta ultima, ndo se encontra presente no leite materno sendo, por isso,
das mais reativas (Fiocchi, Dahdah, Albarini, & Martelli, 2015). O leite ¢ ainda
constituido por albumina de soro e imunoglobulina, ambas de origem bovina (Ferreira et

al., 2014).

Existe o risco de uma reatividade cruzada entre o LV e o leite de outros mamiferos
devido a presenca de proteinas iguais e/ou estruturalmente semelhantes, nomeadamente
caseinas, como referido anteriormente. Por isso, a ingestao destes leites deve também ser

evitada em doentes com APLV (Sol¢ et al., 2012).

I1.2 Etiologia

Existem alguns fatores de risco para o desenvolvimento de alergias alimentares,
nomeadamente a presenca de outras doengas alérgicas, o sexo, a idade, o pais de
residéncia, uma historia familiar de atopia ou dermatite atdpica — no caso de alergias
mediadas por IgE - pois estas irdo diminuir a barreira da pele, tornando-a mais vulneravel
e provocando assim uma hipersensibilizacdo (Gupta, Dyer, Jain, & Greenhawt, 2013;
Mousan & Kamat, 2016; Muraro et al., 2014; Patel & Volcheck, 2015). Quando a
dermatite atopica ¢ moderada a grave, durante os primeiros 6 meses de vida, deve ser
monitorizada pois podera progredir e ser uma forte suspeita para APLV (Gupta et al.,

2013; Mousan & Kamat, 2016).

Num estudo realizado em Portugal, foi possivel concluir que alergias mediadas por
IgE se apresentavam maioritariamente em criangas com uma maior historia de atopia
(Jorge et al., 2017). Foi também observado em diversos estudos coorte nos EUA, que

criancas com predisposicdo atopica durante a sua infancia, desenvolviam dermatite
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atopica, rinite alérgica e asma que, quando mal controlada, pode desencadear reacdes
graves ¢ frequentes ao LV (Gupta et al., 2013; Mousan & Kamat, 2016; Muraro et al.,
2014).

II.3 Incidéncia

As estimativas da prevaléncia de APLV variam muito entre os estudos visto serem
dependentes dos métodos de avaliagdo (autorrelato versus testes de sensibilizagdo) e da

variabilidade populacional (European Medicines Agency, 2018).

Costa, Prates & Carrapatoso (2019) estimam que, em Portugal, exista uma incidéncia
desta alergia entre 2 a 3% no primeiro ano de vida e menos de 1% em criangas com idade
igual ou superior a seis anos. Nos EUA, a APLV afeta cerca de 2% das criangas, sendo

também uma das alergias pediatricas mais comuns (Meng et al., 2019).

Na Europa, a prevaléncia autorreferida varia entre 2% a 7,5% no primeiro ano de
vida. Ja a prevaléncia com base na histdria clinica e teste cutaneo positivo, aos 18 meses

de idade, foi de 0,3% na Islandia e 0,6% na Suécia (European Medicines Agency, 2018).

Estes dados comprovam que a incidéncia de APLV ¢ menor do que a percecionada
pelos pais, sendo, por isso, muito comum um diagndstico incorreto levando a uma dieta

desnecessaria de eviccao em criancas € maes a amamentar (Mousan & Kamat, 2016).

A sua incidéncia maioritariamente em recém-nascidos podera ser justificada por as
PLV serem dos primeiros antigénios alimentares a ser introduzidos na dieta infantil,
sendo a sua concentragdo no leite materno significativamente inferior em relagdo as
formulas infantis (cerca de 100 000 vezes) (Rangel et al., 2016). Esta alergia podera
atingir o seu pico durante o primeiro ano de vida, diminuindo com o avango da infancia

(European Medicines Agency, 2018).

Na Dinamarca, foi realizado um estudo de coorte em 1 749 criancas, onde 2,2% (39
criancgas) foi confirmado o diagnostico a PLV. Destas 39, 54% era desenvolvida por uma
resposta IgE mediada e 46% por uma resposta IgE ndo mediada (Mousan & Kamat,
2016). Ja na Noruega, um estudo de coorte realizado em 3 623 criangas, demonstrou que
11,6% apresentavam reagdes adversas relacionadas com a ingestdo de PLV, sendo estas

maioritariamente de resposta IgE ndo mediada (Boyce et al., 2010).
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I1.4 Distin¢ao entre APLV e Intolerancia a lactose

As alergias e as intolerancias alimentares surgem quando existe uma auséncia de
capacidade bioquimica para digerir, absorver e metabolizar um componente (Rangel et

al., 2016).

A APLV e a intolerancia a lactose sao duas situagdes clinicas distintas. No caso da
intolerancia a lactose, existe no organismo auséncia ou deficiéncia em lactase (enzima
intestinal responsavel pela digestdo da lactose), o que ndo permite que a lactose seja
digerida (Boyce et al., 2010; Imunologia, 2019; Rangel et al., 2016). Afeta cerca de 75%
da populacdo mundial, sendo a sua incidéncia em adultos inferior a 20% (Rangel et al.,

2016).

A lactose ¢ o principal carboidrato presente no leite materno que contribui
significativamente para a ingestdo energética diaria de lactentes. Este contém cerca de 7,5
g/100 ml de lactose, sendo que, um bebé ¢ capaz de digerir aproximadamente 60-70 g por
dia. Devido a uma ma absor¢do fisioldgica, estes ndo absorvem toda a lactose ingerida,
que ¢ essencial para o crescimento das criangas (aumentando a absorc¢do de calcio) (Heine

etal., 2017).

Quando um intolerante a lactose ingere alimentos ou medicamentos que contenham
lactose na sua constituicdo, as principais manifestacoes clinicas serdo a nivel
gastrointestinal devido a acumulacao de acido lactico, hidrogénio e didxido de carbono
(Tabela 1) (Chatterjee & Alvi M., 2014; Imunologia, 2019). Estas sdo bastante variaveis
entre individuos, visto estar relacionado com a sensibilidade individual para a lactose
(Stefani et al., 2009). Ja nos individuos com APLV, caso a lactose seja purificada, esta é
bem tolerada, visto ser separada das proteinas do leite de vaca (Heine et al., 2017; Stefani
et al., 2009). A APLV pode ser classificada em mediada por anticorpos IgE (mais
comum), ndo mediada por anticorpos IgE ou cruzada, j a intolerancia a lactose ndo ¢ um

mecanismo imunolédgico (Costa et al., 2019).

Apesar destas situacdes clinicas serem facilmente confundidas, existem diferencas
que sdo bastante claras, nomeadamente na sua incidéncia (Tabela 1) (Rangel et al., 2016).
A intervenc¢do em casos de intolerancia a lactose e APLV, passa pela evic¢ao de ingestao
de alimentos contendo lactose, podendo ser suficiente uma redugdo do seu consumo

(Chatterjee & Alvi M., 2014; Imunologia, 2019; Rangel et al., 2016).
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Existem no mercado alimentos intitulados “isentos de lactose” que t€ém uma
composi¢ao proteica muito semelhante & dos produtos com lactose, e, por isso, ndo
deverao ser ingeridos por pessoas com APLV, pois poderao igualmente desencadear uma
reagdo alérgica, ndo sendo assim considerados seguros para estes doentes (Imunologia,

2019; Rangel et al., 2016).

Tabela 1 - Diferencas entre intolerdncia a lactose e alergia a proteina do leite de vaca

Definicao Incidéncia Manifestacoes clinicas

Dispepsia, distensao
Dificuldade na absorgéo
Intolerancia a lactose ) Comum em adultos abdominal, célicas,
e ingestdo de lactose
diarreia e flatuléncia

Comum em criangas, )
Alergia a Proteina do | Reacdo alérgica as Colicas, vomitos, dor
nomeadamente )
Leite de Vaca proteinas do leite de vaca abdominal, obstipagdo
lactentes

Fonte: Adaptado de (Rangel et al., 2016)

II.5 Principais manifestacdes clinicas

Na APLV as manifestacoes podem variar desde ligeiras a graves e de inicio rapido a
mais tardio, sendo que, devera sempre suspeitar-se de alergia, quando apds a ingestdo de
leite de vaca ou seus derivados, os sintomas sdo reincidentes (Imunologia, 2019). Estes
apenas estdo presentes entre 5 a 15% dos lactentes (Mousan & Kamat, 2016). Esta pode
ser desenvolvida em lactentes sob aleitamento artificial (AA), aleitamento materno
exclusivo (AME) ou quando as proteinas do leite de vaca s3o introduzidas na alimentagao
(Boyce et al., 2010).Esta alergia ¢ também uma das causas mais comuns de anafilaxia em

criangas até aos 2 anos (Anagnostou, 2018).

A APLV mediada por anticorpos IgE caracteriza-se como uma reagao imediata
(Imunologia, 2019). Est4 associada a um maior risco de multiplas alergias alimentares e
a um maior risco de reagdes graves como a anafilaxia, que pode ser desencadeada com

uma quantidade minima de alergénio (Ferreira et al., 2014; Imunologia, 2019).

A APLV nao mediada por anticorpos IgE caracteriza-se por uma reacdo tardia

(Mousan & Kamat, 2016). Por isso e por ndo existir nenhum teste laboratorial especifico,
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o diagnostico deste tipo de APLV, torna-se mais complexo e dificil de confirmar (Mousan

& Kamat, 2016).

A APLV mediada e ndo mediada por IgE manifestam-se de formas diferentes e o seu

aparecimento também varia, como descrito na Tabela 2 (Ferreira et al., 2014; Imunologia,

2019).

Tabela 2 - Diferencas entre APLV mediada e ndo mediada por IgE

APLYV mediada por IgE APLYV nio mediada por IgE
30 minutos até 2 horas (ap6s ingestao,
Tempo até ao aparecimento das ) 48 horas a 1 semana (apos a
contacto ou inalagdo de particulas do ) )
manifestacoes clinicas ingestdo do alimento)

alimento)

Mais frequente: disfagia, vomitos,

nauseas, dor abdominal, colicas, diarreia

¢ a sindrome de alergia oral Nauseas, diarreia, sangue nas
Manifestacdes clinicas (caracterizada por edema e prurido nos fezes, cdlicas infantis, prurido,
labios, lingua, palato, orofaringe e eritema e dermatite atopica

dificuldade respiratoria)

Menos frequente: urticaria e eczema

Fonte: (Ferreira et al., 2014; Imunologia, 2019)

Os bebés e criancas podem ainda apresentar outras manifestacdes clinicas, como a
sindrome de Heine, a sindrome da enterocolite induzida por alimentos e a esofagite

eosinofilica (Mousan & Kamat, 2016; Muraro et al., 2014).

A sindrome de Heine, caracterizada pela precipitacdo de anticorpos em fragdes das
proteinas do leite de vaca, apresenta sintomas respiratorios, gastrointestinais, anemias por
deficiéncia de ferro e infiltragdes pulmonares. Estes podem ser atenuados com a
eliminagdo do alergénio em alguns dias e as infiltragdes pulmonares em algumas semanas.

Esta ¢ bastante rara em bebés e criangas pequenas (Boyce et al., 2010).

A sindrome da enterocolite induzida por proteinas alimentares ¢ a reacao mais grave
deste tipo de mecanismo. Ocorre principalmente em lactentes quando t€ém o primeiro
contacto com as PLV (ndo existindo casos registados de lactentes sob AME),
caracterizando-se por palidez, hipotonia e vomitos incoerciveis, podendo progredir para

desidratacao grave (Boyce et al., 2010; Ferreira et al., 2014).
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A esofagite eosinofilica ¢ uma doencga cronica que se caracteriza por uma inflamacao
predominantemente eosinofilica, mediada por antigénios e com manifestagdes clinicas
relacionadas com a disfung¢do esofagica (dor abdominal, vomitos, regurgitacdo). Pode ser
diagnosticada através da realizagao de biopsia ou endoscopia digestiva alta (Muraro et
al., 2014). No entanto, esta biopsia so ¢ realizada apds algumas semanas de tratamento
com inibidores da bomba de protdes, para despistar a hipdtese de doenga de refluxo

gastroesofagico (DRGE) (Muraro et al., 2014).

A APLV cruzada ¢ caracterizada pela presenca de mecanismos mediados por células

e por IgE, o que a torna um mecanismo imunologico misto (Imunologia, 2019).

I1.6 Diagnéstico

O diagnoéstico da APLV devera ter em considerag@o o aparecimento de manifestagdes
clinicas, minutos ou horas apds a ingestdo repetida de produtos lacteos, assim como, a
introducdo de novas formulas de leite em p6 na alimentagdo dos lactentes (Imunologia,
2019). Deve ser baseado na histéria clinica, alimentagdo diaria, dieta de eliminagao,

exame fisico e prova de provocacao oral (Ferreira et al., 2014).

Na alimentacdo diaria, o doente deverd registar o que ingere diariamente e quando
ocorrem as reagdes, de forma a que o clinico consiga identificar quais os alimentos que

as provocam (National Institutes of Health, 2010).

Na dieta de eliminacdo, sdo retiradas todas as PLV da dieta até ao total
desaparecimento de sintomas. Esta deve ser o mais curta possivel (dependente do tipo de
reacdo), mas suficiente para a avaliagdo da resposta clinica (Ferreira et al., 2014;
Imunologia, 2019). Devera ser sempre acompanhada por um nutricionista especializado
em alergias alimentares, nomeadamente em bebés e criangas (Muraro et al., 2014). Esta
dieta ¢ dos passos mais cruciais no diagndstico, uma vez que podera ajudar na perce¢ao
do tipo de reacao (mediada ou ndo mediada por IgE) e na identificagdo do alergénio

(Muraro et al., 2014).

Podem também ser realizados testes cutaneos e IgE especificas que indicam a
sensibilizacdo as proteinas, mas ndo diagnosticam a APLV isoladamente nem permitem
prever qual a gravidade das reacdes alérgicas. Sdo utilizados para confirmagdo de
diagnostico apo6s a analise da historia clinica, dieta didria ou dieta de eliminagdo

(Anagnostou, 2018; National Institutes of Health, 2010).
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A PPO, realizada em meio hospitalar, ¢ essencial para evitar situagdes de sobre ou
subdiagnoéstico que desencadeiam um tratamento desadequado (Ferreira et al., 2014), uma
vez que, cerca de 50% a 90% das suspeitas de alergias, quando confrontadas com PPO,
concluem-se que nao sao realmente uma alergia (Sol¢ et al., 2012). Por norma, ¢ a Gltima
prova a ser realizada, quando todas as outras anteriormente descritas ndo foram

suficientes para fazer o diagnostico (Figura 2) (Muraro et al., 2014).

Anafilaxia ou reacao

Historia, exame fisico e testes laboratoriais —
imediata

Dieta de eliminagao (diagnostico)
o . . o o Eliminacio de PLV e teste especifico para
Reacdes imediatas ou tardia (p.e vomitos, eczema atopico): 1 IoE
a 2 semanas -
Sintomas gastrointestinais (p.e diarreia, obstipacio): 2 a 4 ‘ ‘
Teste Teste
negativo positivo

semanas
Melhoria das
manifestacoes clinicas

Nao ha melhoria das

manifestacdes clinicas

Prova de Provocacao Oral

\4

Nao é necessario realllz)zfvdleta de eliminagio de Dieta de eliminacdio de PLV (tratamento)

Figura 2 - Algoritmo de diagnostico para APLV
Fonte: Adaptado de (Koletzko et al., 2012)

I1.7 Prevencio

E recomendado o AME até aos seis meses de idade, sendo posteriormente

introduzida, aos poucos, a diversificacdo alimentar. Algumas quantidades de proteinas
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passam através do leite materno, levando a que o beb¢ entre em contacto com substancias
que serdo introduzidas posteriormente na sua alimentagdo, contribuindo para um
desenvolvimento de tolerancia (e uma diminui¢ao da incidéncia de alergias). Também se
observa que a incidéncia de APLV nos lactentes com AME ¢ menor (cerca de 0,5% a
1%), quando comparada com lactentes alimentados com formulas ou misturas lacteas

(Ferreira et al., 2014; Fiocchi et al., 2015; Rangel et al., 2016).

Os doentes de APLV deverao ser reavaliados a cada 6 a 12 meses, pois ¢ comum que

as criancas desenvolvam tolerancia ao alergénio, ao fim de alguns anos (Muraro et al.,

2014).

A melhor prevengdo para estes doentes € a eviccao de alimentos com o alergénio, de

forma a diminuir a prevaléncia de reagdes alérgicas (Imunologia, 2019).

I1.8 Abordagem nao farmacolégica

Todos os alimentos com leite de vaca ou derivados lacteos sao considerados alimentos
de risco e, como tal, devem ser retirados da dieta. Também outros leites, nomeadamente
de cabra e de ovelha, devem ser retirados devido ao risco de reagdo cruzada de cerca de
92% (Imunologia, 2019; Sol¢ et al., 2012). Igualmente pode existir risco na ingestdo de
carne bovina (devido a presenca de albumina sérica bovina, comum ao LV) porém, este
risco ¢ inferior a 10% e s6 devera ser retirada da alimentagao se existir agravamento dos

sintomas (Solé et al., 2012).

Como alternativa, existem formulas extensamente hidrolisadas (leite em p6 onde as
proteinas do leite de vaca se encontram fragmentadas, reduzindo assim, o estimulo para
a reagdo alérgica) aconselhadas para lactentes sob aleitamento artificial (Ferreira et al.,
2014). Quando ingeridas por lactentes com menos de seis meses de idade, ¢ necessario
assegurar-se a total nutricdo destes até a introducdo de novos alimentos (Muraro et al.,

2014).

Quando estas formulas ndo sdo toleradas, poderdo utilizar-se formulas a base de
aminoacidos que ndo induzem reacdes alérgicas (Ferreira et al., 2014; Muraro et al.,
2014). E também aconselhado o seu uso em criangas com sintomas graves da APLV,

sindromes ndo mediadas por IgE e com dificuldades no crescimento (Muraro et al., 2014).
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Existem ainda formulas ou bebidas com proteinas de origem vegetal (por exemplo
soja, aveia, améndoa) que s6 devem ser utilizadas em lactentes com idade superior a seis
meses e na auséncia de sintomas gastrointestinais (Ferreira et al., 2014; Imunologia, 2019;

Muraro et al., 2014).

Nas criancas com mais de 12 meses, devera realizar-se uma dieta nutricional
equilibrada, sem LV e sem alimentos com PLV, podendo incluir-se formulas
extensamente hidrolisadas ou férmulas de soja (por motivos econdmicos ou recusa das

anteriores) (Ferreira et al., 2014).

A adigdo de probioticos a estas formulas ou a sua utilizagdo como suplemento para a
prevencgao ou tratamento de APLV té€m sido investigados, mas ainda ndo existem estudos

que confirmem essa evidéncia (Muraro et al., 2014).

Nos lactentes sob aleitamento materno, este deve manter-se, eliminando-se os
produtos com PLV da sua dieta. A mae devera também fazer eliminacdo de produtos
lacteos da sua dieta complementando com um suplemento de célcio e aconselhamento

nutricional (Ferreira et al., 2014).

Os doentes devem ainda estar informados para a evic¢do dos alimentos, visto ser um
processo complexo e, muitas vezes, estes poderem ser utilizados como ingredientes.
Como tal, deverdo consultar os rotulos das embalagens, nomeadamente de alimentos
processados onde “soro lacteo”, “caseina”, “lactalbumina”, “albumina” entre outros,
confirmam a presenca de PLV (Ferreira et al., 2014; Imunologia, 2019; Mousan & Kamat,

2016).

Existe sempre a possibilidade de se desenvolver tolerancia ao alergénio, todavia esta
esta dependente de outros fatores, como a presenga de outras doengas alérgicas, historia
de atopia e o nivel de resposta sérica inicial de IgE ao alergénio (caso seja baixo, existe

uma maior probabilidade de desenvolvimento de tolerancia) (Gupta et al., 2013).

A lactose quando purificada ¢ bem tolerada por doentes com APLV, uma vez que
existe filtracdo e as proteinas do leite de vaca sdo separadas. Apesar disso pode existir
contaminagdo por vestigios de PLV — contaminagao cruzada — que poderdo desencadear

reagOes alérgicas (Spiegel & Anolik, 2008; Stefani et al., 2009).
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I11. Excipientes derivados de produtos lacteos

Os excipientes sdo substancias farmacéuticas inertes presentes nos medicamentos,
sem qualquer a¢do farmacolodgica. Estes constituem a maior parte do produto final e
podem ser utilizados no processo de fabrico para garantir propriedades fisico-quimicas e
organoléticas mas também para melhorar a estabilidade ou aumentar a biodisponibilidade
do medicamento (Kelso, 2014; Ursino, Poluzzi, Caramella, & De Ponti, 2011; Zarmpi,
Flanagan, Meehan, Mann, & Fotaki, 2017). Estes adjuvantes ndo deverdo interagir com
o principio ativo para que nao afetem as propriedades farmacologicas do mesmo (Ursino

etal., 2011).

Os excipientes, antes de serem incluidos nos medicamentos, sdo sujeitos a testes
toxicologicos apenas na populagdo adulta ja que, devido a questdes éticas, ndo podem ser
realizados na populagdo pediatrica. Isto torna a populagao pediatrica mais suscetivel a
reacdoes a estes compostos pois os resultados nao podem ser traduzidos para essa
populacdo, devido ao seu rapido crescimento ¢ desenvolvimento (Chatterjee & Alvi M.,

2014).

Os excipientes podem ser derivados de alimentos, o que aumenta o risco para
pacientes com alergia alimentar e, por isso, deverd ser garantida a seguran¢a dos

medicamentos prescritos a estes doentes (Kelso, 2014; Mill, Dawson, & Johnson, 2018).

Em alguns casos, sdo utilizadas proteinas, que podem desencadear uma alergia
alimentar quando o alergénio € produzido por IgE mediada (Kelso, 2014). Podem também
ser utilizados gorduras e carboidratos, onde ndo ¢ expectavel existir reacdes alérgicas.
Caso exista, o excipiente encontra-se contaminado com proteinas, podendo esta
contaminagdo ser variavel (natureza e quantidade da proteina alimentar) ou aleatoria (se

for acidental, podera ter uma grande variabilidade entre lotes) (Kelso, 2014).

Um exemplo sdo os derivados de produtos lacteos, que ndo existem apenas em
alimentos. Na industria farmacéutica, a lactose ¢ muito utilizada como excipiente nos

medicamentos (Mill et al., 2018).
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III.1 Lactose

A lactose ¢ um dissacarideo que resulta de uma ligagdo glicosidica entre a D-
galactose e a D-glucose, proveniente do soro do leite. Apresenta duas formas isoméricas
(a-lactose e B-lactose) devendo-se esta diferenciacdo a configuracdo do carbono Ci na
porcio da glicose (Figura 3) (European Medicines Agency, 2018). E dos excipientes mais
utilizados na industria farmacéutica, presente em 20% de Medicamentos Sujeitos a
Receita Médica (MSRM) e 65% de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
(MNSRM), devido as suas carateristicas O0timas - inerte, barata, ndo toxica, soltivel em
agua e quimicamente estavel (Audicana Berasategui et al., 2011; Mill et al., 2018; Zarmpi

etal., 2017).

HOH,C HOH,C HOH,C HOH,C

Figura 3 - Formas isoméricas da lactose, a-lactose e f-lactose

Fonte: (European Medicines Agency, 2018)

A lactose apresenta diversas formas, nomeadamente lactose mono-hidratada, lactose
anidra e lactose mono-hidratada micronizada, sendo a lactose mono-hidratada e a lactose

anidra os estados cristalinos e solidos (European Medicines Agency, 2018).

E utilizada, preferencialmente, em capsulas e comprimidos como expansor de
volume ou para compressao direta, contudo também pode ser utilizada como veiculo em
inaladores de pd seco (Chatterjee & Alvi M., 2014; Mill et al., 2018). A utilizagcdo da
lactose nestes inaladores permite uma maior eficiéncia apds o inicio da respiracdo
(particularmente na abertura do blister) através da veiculagdo do principio ativo até as
pequenas vias aéreas, verificando-se a libertacdo de sabor na dispensa das doses (Kelso,

2014; Nowak-Wegrzyn, G. Shapiro, Beyer, Bardina, & Sampson A., 2004).

Existem formulagdes, como as liquidas e as efervescentes, que raramente sao

constituidas por lactose (Mill et al., 2018).

Algumas vacinas (por exemplo tétano e difteria) contém aminodcidos que sdo

provenientes das PLV mas, de acordo com estudos realizados, ndo necessitam de ser
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evitadas visto ndo existirem praticamente casos de reagdes alérgicas a estas (Davis &

Kelso, 2018).

A lactose pode ser obtida através do leite desnatado apos coagulacdo e filtracdo das
proteinas do leite, separando-se as proteinas e diminuindo assim o risco para criangas €
adultos com APLV (Nowak-Wegrzyn et al., 2004; Santoro, Andreozzi, Ricci, Mastrorilli,
& Caffarelli, 2019; Stefani et al., 2009). Pelo facto de a prevaléncia de reagdes alérgicas
ser diminuta ap6s o processo de filtracdo, alguns medicamentos nao tém referenciado no
Folheto Informativo (FI) que as pessoas com APLV deverao estar alertas para possiveis
manifestagoes alérgicas (Nowak-Wegrzyn et al., 2004). Como tal, a forma mais segura
sera a exclusdo de medicamentos com lactose na sua constitui¢do ou, caso niao seja
possivel, a utilizagdo de medicamentos em que a lactose seja de origem sintética, pois,
nestes casos, nao existird qualquer risco de contaminagdo, para o paciente (Audicana
Berasategui et al., 2011). Ainda assim, quando originada uma reagdo alérgica a um
medicamento, deverdo ser realizados testes para identificar qual o alergénio em causa

(Kelso, 2014).

IV. Objetivo

O objetivo deste trabalho foi estudar a prevaléncia de proteinas do leite de vaca e
derivados lacteos como excipientes de medicamentos de diversos grupos
farmacoterapéuticos com AIM (Autoriza¢do de Introdugdo no Mercado) em Portugal,

através da consulta do Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM).
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V. Materiais e Métodos

A pesquisa de excipientes derivados do leite de vaca em medicamentos foi efetuada
através da consulta do Resumo das Carateristicas do Medicamento (RCM) dos
medicamentos de uso humano com Autorizagdao de Introdugdo no Mercado (AIM) em
Portugal, disponivel na Base de dados online de medicamentos de uso humano

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

realizado entre 20 de fevereiro e 20 de outubro de 2020.

Os medicamentos estudados pertencem aos seguintes grupos farmacoterapéuticos, de
acordo com a classificagdo do INFARMED (https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-
fo/):

o Grupo 1.1 Antibacterianos
= 1.1.1. Penicilinas
= 1.1.2 Cefalosporinas (de 1* e 2* geracdo)
o Grupo 2.10 - Analgésicos e antipiréticos
= Paracetamol
= Acido acetilsalicilico
o Grupo 3.4.4.2.1 — Bloqueadores beta seletivos cardiacos
= Com Acido acetilsalicilico
o Grupo 3.7 — Antidislipidémicos com Acido acetilsalicilico
o Grupo 4.3.1.3 - Antiagregantes plaquetarios
= Acido acetilsalicilico

o Grupo 5.1 Antiasmaticos e Broncodilatadores

A escolha destes grupos farmacoterapéuticos recaiu sobretudo na sua indicacao
terapéutica: foram selecionados grupos/farmacos utilizados em patologias com uma
incidéncia significativa em criancas (antibidticos, antiasmaticos, antipiréticos e
analgésicos). De realcar que alguns destes sio MNSRM, como tal, o risco de serem
adquiridos por pacientes com APLV, sem qualquer monitorizacdo médica, ¢ bastante

elevado.
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Materiais e Métodos

Foram utilizados como critérios de inclusao:

e medicamentos com os seguintes principios ativos, isolados ou em associagao:

O

O

paracetamol;

acido acetilsalicilico (AAS);

benzilpenicilina benzatinica, benzilpenicilina potassica, benzilpenicilina
sodica, fenoximetilpenicilina de potassio, amoxicilina, ampicilina,
ampicilina sodica, flucloxacilina, pivmecilinam;

ceftarolina fosamilo, ceftobiprol, ceftolozano, cefadroxil, cefatrizina,
cefazolina, cefradina, cefaclor, cefeprozil, cefoxitina, cefuroxima;
formoterol, brometo de glicopirronio, brometo de umeclidinio, furoato de
fluticasona, brometo de tiotropio, brometo de ipratropio, efedrina,
fluticasona, indacaterol, olodaterol, procaterol, salbutamol, salmeterol,

terbutalina, brometo de aclidinio, beclometasona, budenosida

e com Autoriza¢do de Introdug¢do no Mercado aprovada em Portugal;

e com RCM disponivel no INFOMED;

e medicamentos genéricos ou de marca;

e sob qualquer dosagem,;

e de receita médica obrigatéria ou de venda livre;

e preparacdes pediatricas e para adultos;

e sob qualquer forma farmacéutica.

Deste estudo excluiram-se todos os medicamentos que ndo cumprissem 0s critérios

de inclusao.

Foram analisados os RCM dos primeiros 165 medicamentos que continham um dos

farmacos indicados, na listagem do INFOMED, por ordem alfabética. No caso do 4cido

acetilsalicilico foram analisados todos os medicamentos constantes na base de dados visto

0 seu numero ser inferior a 165.

Foi avaliada a indicacdo da presenca de lactose e proteina do leite de vaca ou

substancias relacionadas através da leitura da lista completa de excipientes constante da

secgao 6.1 de cada RCM (Tabela 3).
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Tabela 3 - Substancias pesquisadas na lista completa de excipientes de cada RCM

e  Albumina sérica bovina e  Cultura inicial de 4cido lactico fermentado
e C(Caseina em leite ou soro de leite
e Caseinato e Imunoglobulinas
o  Composto lacteo, mistura lactea e Lactalbumina
e (Corante, aroma ou esséncia de: e Lactitol
- Caramelo e Lactoferrina
- Chocolate e Lactoglobulina
- Doce de leite e Lactose
- Manteiga e Lactulose
- logurte e Soro

- Creme de coco

- Leite

Os medicamentos foram classificados como “ndo isento de alergénio” (NIA) quando
continham na lista de excipientes algum dos componentes listados na Tabela 3 ou

semelhante.

Para a revisdo bibliogréfica foram consultadas bases de dados online, nomeadamente
PubMed, Google Académico e Scielo através de pesquisa avangada, com as palavras-
chave: lactose, pharmaceutical excipients, allergic reactions, milk cow allergy, excipients
allergy e micronized lactose monohydrate em combinagdo, com data de publicagdo entre
2010 e 2020. Foram selecionados e analisados artigos e documentos de interesse
cientifico relevante, em lingua portuguesa e inglesa. Foi ainda realizada uma pesquisa no
site da EMA (European Medicines Agency) com a palavra-chave lactose.
Adicionalmente, foram também consultados alguns livros cientificos e trabalhos

académicos de conteido complementar.
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De modo a facilitar a comparacao de resultados, as diferentes formas farmacéuticas

foram agrupadas da seguinte forma:

e capsula;

e comprimido/comprimido efervescente/granulado orodispersivel;

e formulagdo injetavel (solugdo para perfusdo e suspensdo/solu¢do);

e poO para inalagdo (dispositivo inalador de dose calibrada); p6o para inalagdo
(dispositivo inalador de dose calibrada - multidose); p6 para inalagdo (pd para
inalacdo, capsula; po para inalagdo (recipiente unidose);

e solucdo para inalagdo (solucdo para inalagdo; solugdo/suspensdo pressurizada para
inalagdo; solugdo para inalagdo por vaporizagdo/nebulizagdo; aerossois);

® supositorio;

e suspensao;

e solugao/xarope.
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VI. Resultados
Neste estudo foram analisados 553 medicamentos, dos quais:

e 58 medicamentos com AAS:

o 15 analgésicos

o 32 antiagregantes

o 9 antidislipidémicos

o 2 bloqueadores beta seletivos
e 165 medicamentos com Paracetamol (analgésicos e antipiréticos)
e 165 Antibacterianos

e 165 Antiasmaticos e broncodilatadores.

Apos a analise dos RCM, ndo estavam isentos de alergénio (PLV/Lactose):

e 20 medicamentos com AAS

e 6 medicamentos com Paracetamol

e 2 Antibacterianos

e 99 Antiasmaticos e broncodilatadores (sendo este ultimo grupo o com maior

incidéncia).

Estes resultados estdo ilustrados na Figura 4.

Os restantes medicamentos que ndo apresentavam qualquer mengao a este tipo de
excipientes no RCM, ndo foram categorizados como isentos de alergénio. Apesar de ndo
vir mencionado no RCM, sem a garantia do laboratorio fabricante da auséncia de
vestigios destes alergénios, pode-se considerar sempre a possibilidade de contaminagdes

cruzadas durante o processo de produgao.

Diversos medicamentos apresentavam também descrito no RCM a presenca de
aromas e esséncias (por exemplo nata ou baunilha), contudo, ndo existe qualquer
evidéncia que estes poderdo ser prejudiciais para APLV e, como tal, ndo foram

considerados para este estudo.
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Figura 4 — Numero de medicamentos ndo isentos de alergénio (NIA)

VI.1.1 Analgésicos e Antipiréticos

1.1.1 Acido Acetilsalicilico

Dos 58 Medicamentos com AAS estudados, 20 (34,5%) indicam lactose como
excipiente no seu RCM:
e 13 destes medicamentos pertencem ao grupo 4.3.1.3 - Antiagregantes
plaquetarios, visto possuirem o AAS em baixa dosagem;
e Seis medicamentos pertencem ao grupo 3.7 — Antidislipidémicos;
¢ Um medicamento do grupo dos analgésicos e antipiréticos. Este medicamento ¢
constituido por uma associagdo de AAS e Paracetamol, encontrando-se o primeiro

em maior dosagem e, como tal, foi inserido neste grupo.

Analisando os dados em relacdo as formas farmacéuticas, verificou-se que o0s
medicamentos que reportam a presenca de excipientes derivados do leite de vaca sdo
maioritariamente capsulas (N=18, NIA= 14, das quais 1 cépsula de libertacao prolongada)
e comprimidos (N=38, NIA=6, dos quais 3 comprimidos gastrorresistentes, 2

comprimidos revestidos por pelicula e 1 comprimido efervescente). Na forma
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farmacéutica de suspensao (N=2), ndo existe qualquer meng¢ao a derivados do leite de

vaca no RCM (Figura 5).

Suspensao 2
. 18
Cl 3 lr
apsula 14
Comprimido/Comprimido efervescente/Granulado 38
orodispersivel 6

0 5 10 15 20 25 30 35 40

N mNIA

Figura 5 - Prevaléncia da presenca de excipientes derivados do leite de acordo com a forma
farmacéutica dos medicamentos com AAS

Relativamente a prevaléncia do alergénio nos medicamentos genéricos (N=8) e de
marca (N=50), verifica-se que todos os medicamentos de AAS que apresentam um
alergénio derivado do leite de vaca na lista de excipientes sdo de marca. Nestes, o

alergénio foi sempre lactose, que se apresenta sob as seguintes formas:

e [actose anidra

e Lactose mono-hidratada, sendo esta a mais comum (Tabela 4).

Em dois medicamentos (Clopidogrel + AAS e Hemopassdu), a lactose apresenta-se

sob ambas as formas.
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Tabela 4 - Medicamentos de AAS com lactose na lista de excipientes

Acido Acetilsalicilico Aristo 100 mg comprimidos gastrorresistentes
Acido acetilsalicilico Krka 100 mg comprimido gastrorresistentes
Acido Acetilsalicilico Mylan 100 mg comprimidos gastrorresistentes
Trinomia 100 mg + 40 mg + 10 mg capsulas
Trinomia 100 mg + 40 mg + 5 mg cépsulas
Trinomia 100 mg + 40 mg + 2,5 mg cépsulas
Trinomia 100 mg + 20 mg + 10 mg capsulas
Trinomia 100 mg + 20 mg + 5 mg céapsulas
Trinomia 100 mg + 20 mg + 2,5 mg capsulas
Aggrenox 25 mg + 200 mg capsulas de libertagdo prolongada

AFEBRYL, 300 mg + 200 mg + 300 mg, comprimido efervescente
Clopidogrel + ASA Strami, 75 mg + 75 mg, capsulas
Clopidogrel + ASA Strami, 75 mg + 100 mg, capsulas

DuoPlavin 75 mg/75 mg comprimidos revestidos por pelicula

DuoPlavin 75 mg/100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Hemopassduo, 75 mg + 75 mg, capsulas

Hemopassduo, 75 mg + 100 mg, capsulas

Rosuvastatina + Acido acetilsalicilico ratiopharm 5 mg + 100 mg, cépsulas
Rosuvastatina + Acido acetilsalicilico ratiopharm 10 mg + 100 mg, capsulas

Rosuvastatina + Acido acetilsalicilico ratiopharm 20 mg + 100 mg, capsulas

1.1.2 Paracetamol

MEDICAMENTO ALERGENIO

Lactose mono-hidratada
Lactose mono-hidratada
Lactose mono-hidratada
Lactose mono-hidratada
Lactose mono-hidratada
Lactose mono-hidratada
Lactose mono-hidratada
Lactose mono-hidratada
Lactose mono-hidratada
Lactose mono-hidratada

Lactose mono-hidratada

Lactose anidra;
Lactose mono-hidratada
Lactose anidra;
Lactose mono-hidratada

Lactose mono-hidratada

Lactose mono-hidratada

Lactose anidra;
Lactose mono-hidratada
Lactose anidra;
Lactose mono-hidratada

Lactose mono-hidratada
Lactose mono-hidratada

Lactose mono-hidratada

Dos 165 Medicamentos com Paracetamol estudados, 6 (3,6%) indicam lactose como

excipiente no seu RCM. Todos estes medicamentos pertencem ao grupo 2.10 —

Analgésicos e antipiréticos.

Analisando os dados em relagdo as formas farmacéuticas, verificou-se que todos os

medicamentos que reportam a presenga de excipientes derivados do leite de vaca sdo

comprimidos (N=103, NIA= 6, dos quais 4 comprimidos efervescentes, 1 comprimido

revestido por pelicula e I comprimido). As restantes formas farmacéuticas (N=1 capsula,

N=4 suspensdo, N=19 solu¢do/xarope, N=22 supositorio, N=16 injetdvel) ndo apresentam

qualquer mencao a derivados do leite de vaca no RCM (Figura 6).
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Formulagdo injetavel 16

Supositorio 22

Solugao/Xarope 19

Suspensao

Cépsula

Comprimido/Comprimido efervescente/ 103
Granulado orodispersivel o

0 20 40 60 80 100 120

N mNIA

Figura 6 - Prevaléncia da presenca de excipientes derivados do leite de acordo com a forma
farmacéutica dos medicamentos com Paracetamol

Relativamente a prevaléncia do alergénio nos medicamentos genéricos (N=80) e de
marca (N=85), verifica-se que todos os medicamentos com Paracetamol com alergénio
derivado do leite de vaca na lista de excipientes sdo de marca. Nestes, o alergénio foi

sempre lactose, que se apresenta sob a forma de lactose mono hidratada (Tabela 5).

Foram também encontrados trés medicamentos com “esséncia de nata”, no entanto,
nao existe nenhuma evidéncia cientifica de que estes sdo prejudiciais para APLV e, como

tal, ndo foram considerados.

Tabela 5 - Medicamentos de Paracetamol com lactose na lista de excipientes

MEDICAMENTO ALERGENIO ‘
Cégripe, Ilmg+500mg comprimido Lactose mono-hidratada
Dolostop Duo, 150 mg + 500 mg Comprimido revestido por pelicula Lactose mono-hidratada
Codoforme1000 mg, comprimidos efervescentes Lactose mono-hidratada
Codoforme 500 mg, comprimidos efervescentes Lactose mono-hidratada
Lisopan 1000 mg, comprimidos efervescentes Lactose mono-hidratada
Lisopan®500 500 mg, Comprimidos efervescentes Lactose mono-hidratada
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V1.1.2 Antibacterianos

Dos 165 Medicamentos antibacterianos estudados, 2 (1,2%) indicavam lactose como
excipiente no seu RCM e pertencem ao grupo 1.1. — Antibacterianos:
e | aminopenicilina;

e | cefalosporina de 1* geracao.

Analisando os dados em relacdo as formas farmacéuticas, dos dois medicamentos
que reportam a presen¢a de excipientes derivados do leite de vaca, 1 encontra-se sob a
forma de capsula (N=20) e 1 de suspensao oral (N=27). As restantes formas farmacéuticas
(N=44 comprimido, N=1 solucdo/xarope ¢ N=73 injetavel) ndo apresentam qualquer

mengdo a derivados do leite de vaca no RCM (Figura 7).

Formulagao injetavel 73

Solugao/Xarope

Suspensao 1 27
Cépsula 1 20
Comprimido/Comprimido 44

efervescente/Granulado orodispersivel

0 10 20 30 40 50 60 70 80

N mNIA

Figura 7 - Prevaléncia da presenca de excipientes derivados do leite de acordo com a forma
farmacéutica no grupo dos Antibacterianos

Relativamente a prevaléncia do alergénio nos medicamentos genéricos (N=68) e de
marca (N=97), verifica-se que todos os antibacterianos com alergénio derivado do leite
de vaca na lista de excipientes sdo de marca. Nestes, o alergénio foi sempre lactose, que

se apresenta sob lactose anidra (Tabela 6).

Foi também identificado um medicamento com “esséncia de custard”, mas ndo existe

nenhuma evidéncia cientifica de que este contém lactose e, como tal, ndo foi considerado.
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Tabela 6 - Medicamentos do grupo dos Antibacterianos com lactose na lista de excipientes

MEDICAMENTO ALERGENIO

Amoxicilina

CIPAMOX 3g, p6 oral Lactose anidra

Cefradur, 500 mg, Capsulas Lactose anidra

VI1.1.3 Antiasmaticos e broncodilatadores

Dos 165 Antimiasmaticos e broncodilatadores estudados, 99 (60,0%) indicavam
lactose como excipiente no seu RCM, pertencendo todos ao grupo 5.1 — Antiasmaticos e
broncodilatadores.

Analisando os dados em relacdo as formas farmacéuticas, verificou-se que os
medicamentos que reportam a presenga de excipientes derivados do leite de vaca sdo

maioritariamente pos para inalagdo (N=100):

o NIA= 97 po6s para inalagdo, dos quais:
o 34 pds para inalacdo, em recipiente unidose;
o 26 pos para inalagdo, capsula;
o 29 pos para inalacdo;
o e 8 pos para inalagdo num recipiente multidose com dispositivo inalador
de doses calibradas;

e NIA=2 comprimidos (N=2)

As restantes formas farmacéuticas (N=56 solugdo para inalagdo, N=5 injetavel, N=2
xarope) ndo apresentam qualquer meng¢ao a derivados do leite de vaca no RCM (Figura

8).
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Figura 8 - Prevaléncia da presenga de excipientes derivados do leite de acordo com a forma
farmacéutica no grupo dos Antiasmdaticos e broncodilatadores

Relativamente a prevaléncia do alergénio nos medicamentos genéricos (N=17) e de
marca (N=148), verifica-se que, ao contrario dos grupos anteriores, existem
medicamentos de marca (N=89; 60,1%) e genéricos (N=10; 58,8%) com alergénio
derivado do leite de vaca na lista de excipientes. Nestes, o alergénio foi sempre lactose,

que se apresenta sob as seguintes formas:

e [actose anidra
e Lactose
e [ actose mono-hidratada micronizada

e Lactose mono-hidratada, sendo esta a mais comum (Tabela 7).

Em dois medicamentos (Formoterol Farmoz 12 ug e Formoterol Generis 12 pg) a
lactose apresenta-se sob as formas de lactose mono-hidratada e lactose mono-hidratada

micronizada.
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Tabela 7 - Medicamentos do grupo dos Antiasmdticos e broncodilatadores com lactose na lista de excipientes

MEDICAMENTO ALERGENIO

Brometo de umeclidinio + Vilanterol

Ultibro Breezhaler 85 microgramas/43 microgramas pé para inalagdo, capsulas Lactose monohidratada
Ulunar Breezhaler 85 microgramas/43 microgramas, pd para inalacdo, capsulas Lactose monohidratada
Xoterna Breezhaler 85 microgramas/43 microgramas pé para inalagdo, capsulas Lactose monohidratada
ANORO ELLIPTA 55 microgramas/22 microgramas po para inalacdo em recipiente unidose Lactose monohidratada
LAVENTAIR ELLIPTA 55 microgramas/22 microgramas p6 para inalagdo em recipiente unidose Lactose monohidratada

Budesonida + Formoterol

BiResp Spiromax 160 microgramas/4,5 microgramas, p6 para inalagao Lactose monohidratada
BiResp Spiromax 320 microgramas/9 microgramas, po para inalacdo Lactose monohidratada
DuoResp Spiromax 160 microgramas/4,5 microgramas, pd para inalagdo Lactose monohidratada
DuoResp Spiromax 320 microgramas/9 microgramas, po para inalagiao Lactose monohidratada

Furoato de fluticasona + Brometo de umeclidinio + Vilanterol

Elebrato Ellipta 92 microgramas/55 microgramas/22 microgramas p6 para inalagdo em recipiente unidose Lactose monohidratada
Temybric Ellipta 92 microgramas/55 microgramas/22 microgramas po para inalagdo em recipiente unidose Lactose monohidratada
Trelegy Ellipta 92 microgramas/55 microgramas/22 microgramas p6 para inalagdo em recipiente unidose Lactose monohidratada
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Tabela 7 (continuacdo) - Medicamentos do grupo dos Antiasmaticos e broncodilatadores com lactose na lista de excipientes

MEDICAMENTO ALERGENIO

Furoato de fluticasona + Vilanterol

Relvar Ellipta 184 microgramas/22 microgramas pd para inalagdo em recipiente unidose Lactose monohidratada
Relvar Ellipta 92 microgramas/22 microgramas po6 para inalacdo em recipiente unidose Lactose monohidratada
Revinty Ellipta 184 microgramas/22 microgramas po para inalagdo em recipiente unidose Lactose monohidratada
Revinty Ellipta 92 microgramas/22 microgramas p6 para inalagdo em recipiente unidose Lactose monohidratada

Beclometasona + Formoterol

Foster Nexthaler 200 microgramas/dose + 6 microgramas/dose pé para inalagao Lactose monohidratada

Brometo de aclidinio + Formoterol

Brimica Genuair 340 microgramas/12 microgramas p6 para inalagao Lactose monohidratada
Duaklir Genuair 340 microgramas/12 microgramas po para inalagdo Lactose monohidratada

Budesonida + Formoterol

Airbufol Forspiro 160 microgramas/inalacdo + 4,5 microgramas/inalag@o, pd para inalagdo, em recipiente unidose Lactose monohidratada
Assieme Turbohaler, 160 microgramas/4,5 microgramas/inalagao, p6 para inalacao Lactose monohidratada
Assieme Turbohaler, 80 microgramas/4,5 microgramas/inalacdo, po para inalagdo Lactose monohidratada
Assieme Turbohaler 320/9, 320 microgramas/9 microgramas/inalagao, po para inalagido Lactose monohidratada
Budesonida + Formoterol Elpen 194 microgramas/dose + 5,5 microgramas/dose, p6 para inalagdo em recipiente unidose Lactose monohidratada
Budesonida + Formoterol Elpen 380 microgramas/dose + 11 microgramas/dose, p6 para inalagao em recipiente unidose Lactose monohidratada
Budesonida + Formoterol Elpen 97 microgramas/dose + 5,5 microgramas/dose, p6 para inalacdo em recipiente unidose Lactose monohidratada
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Tabela 7 (continuacdo) - Medicamentos do grupo dos Antiasmaticos e broncodilatadores com lactose na lista de excipientes

MEDICAMENTO

Bufomix Easyhaler, 160 microgramas/4,5 microgramas/inala¢do, p6 para inalagao
Bufomix Easyhaler, 320 microgramas/9 microgramas/inalagdo, pd para inalacao
Bufomix Easyhaler, 80 microgramas/4,5 microgramas/inalag@o, pd para inalagdo

Gibiter Easyhaler, 160 microgramas/4,5 microgramas/inala¢do, pé para inalagéo

Gibiter Easyhaler, 320 microgramas/9 microgramas/inala¢do, p6 para inalagio

Gibiter Easyhaler, 80 microgramas/4,5 microgramas/inalagdo, p6 para inalagao
Symbicort Turbohaler, 160 microgramas/4,5 microgramas/inalag@o, pd para inalagdo
Symbicort Turbohaler, 80 microgramas/4,5 microgramas/inalagdo, pd para inalagao
Symbicort Turbohaler 320/9, 320 microgramas/9 microgramas/inalag@o, pd para inalagdo

Fluticasona + Salmeterol

Airflusal Forspiro, 50 microgramas + 250 microgramas /dose, pd para inalagdo em recipiente unidose
Airflusal Forspiro, 50 microgramas + 500 microgramas/dose, p6 para inalagdo em recipiente unidose
Brisomax Diskus 100 microgramas/dose+50 microgramas/dose p6 para inalagdo em recipiente unidose
Brisomax Diskus 250 microgramas/dose+50 microgramas/dose p6 para inalagdo em recipiente unidose

Brisomax Diskus 500 microgramas/dose+50 microgramas/dose p6 para inalagdo em recipiente unidose
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Lactose monohidratada
Lactose monohidratada
Lactose monohidratada
Lactose monohidratada
Lactose monohidratada
Lactose monohidratada
Lactose monohidratada
Lactose monohidratada

Lactose monohidratada

Lactose monohidratada
Lactose monohidratada
Lactose monohidratada
Lactose monohidratada

Lactose monohidratada



Resultados

Tabela 7 (continuacdo) - Medicamentos do grupo dos Antiasmaticos e broncodilatadores com lactose na lista de excipientes

MEDICAMENTO

Dimenium 250 pg/dose + 50 pg/dose, po para inalagao em recipiente unidose

Dimenium 500 pg/dose + 50 pg/dose, p6 para inalagdo em recipiente unidose

Fluticasona + Salmeterol Finao Biotech (100 pg + 50 pg)/ dose p6 para inalagdo, em recipiente unidose
Fluticasona + Salmeterol Finao Biotech (250 pg + 50 pg)/ dose po6 para inalagdo, em recipiente unidose
Fluticasona + Salmeterol Finao Biotech (500 pg + 50 pg)/ dose p6 para inalagdo, em recipiente unidose
Maizar Diskus 100 microgramas/dose + 50 microgramas/dose P6 para inalagdo em recipiente unidose
Maizar Diskus 250 microgramas/dose + 50 microgramas/dose Pd para inalagao em recipiente unidose

Maizar Diskus 500 microgramas/dose + 50 microgramas/dose P6 para inalag@o em recipiente unidose
Salflumix Easyhaler 250 microgramas/dose + 50 microgramas/dose, po para inalacao

Salflumix Easyhaler 500 microgramas/dose + 50 microgramas/dose, p6 para inalagao

Seretaide Diskus, 50 microgramas/100 microgramas/dose pé para inalagdo, em recipiente unidose
Seretaide Diskus, 50 microgramas/250 microgramas/dose p6 para inalagdo, em recipiente unidose
Seretaide Diskus, 50 microgramas/500 microgramas/dose p6 para inalagdo, em recipiente unidose
Veraspir Diskus, 50 microgramas/100 microgramas/dose pé para inalagdo, em recipiente unidose

Veraspir Diskus, 50 microgramas/250 microgramas/dose p6 para inalagdo, em recipiente unidose

Veraspir Diskus, 50 microgramas/500 microgramas/dose po6 para inalagdo, em recipiente unidose

47

ALERGENIO
Lactose monohidratada
Lactose monohidratada
Lactose monohidratada
Lactose monohidratada
Lactose monohidratada
Lactose monohidratada
Lactose monohidratada

Lactose monohidratada
Lactose monohidratada

Lactose monohidratada
Lactose monohidratada
Lactose monohidratada
Lactose monohidratada
Lactose monohidratada
Lactose monohidratada

Lactose monohidratada



Excipientes presentes em medicamentos e alergia a proteina do leite de vaca: andlise dos RCM

Tabela 7 (continuacdo) - Medicamentos do grupo dos Antiasmaticos e broncodilatadores com lactose na lista de excipientes

MEDICAMENTO ALERGENIO
Formoterol

Foradil 12 microgramas pé para inalagdo, capsula Lactose monohidratada
Formoterol Broncotec 12 ug pé para inalagdo, capsulas Lactose monohidratada
Formoterol Ciclum 12 pg P6 para inalaggo, capsulas Lactose monohidratada

Lactose mono-hidratada; Lactose mono-
Formoterol Farmoz 12 pg P6 para Inalag@o, Capsula Dura
hidratada micronizada

) Lactose mono-hidratada; Lactose mono-
Formoterol Generis 12 pg P para Inalagdo, Capsulas Duras ] ' .
hidratada micronizada

Formoterol Mylan 12ug P6 para Inalagdo, Capsula Lactose monohidratada
Formoterol Novolizer 12 pg Po para inalagéo Lactose monohidratada
Formoterol Novolizer 6 pg/dose, P6 para inalagido Lactose monohidratada
Formoterol ToLife 12 pg P6 para inalagdo, capsula Lactose monohidratada
Formoterol Zentiva 12 pg P6 para inalagao, capsula Lactose monohidratada
Oxis Turbohaler 4.5 pg/dose Po para inalagdo Lactose monohidratada
Oxis Turbohaler 9 pg/dose P6 para inalagao Lactose monohidratada
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Resultados

Tabela 7 (continuacdo) - Medicamentos do grupo dos Antiasmaticos e broncodilatadores com lactose na lista de excipientes

MEDICAMENTO ALERGENIO
Indacaterol

Hirobriz Breezhaler 150 pug P6 para inalacdo, capsula Lactose monohidratada
Hirobriz Breezhaler 300 ng P6 para inalacdo, capsula Lactose monohidratada
Onbrez Breezhaler 150 pg Po para inalagdo, capsula Lactose monohidratada
Onbrez Breezhaler 300 pg Po para inalagdo, capsula Lactose monohidratada
Oslif Breezhaler 150 pg P6 para inalagdo, capsula Lactose monohidratada
Oslif Breezhaler 300 pg Po para inalagdo, capsula Lactose monohidratada
Onsudil 0.05 mg, Comprimido Lactose
Salbutamol Novolizer 100 pg/dose, P6 para inalagio Lactose monohidratada
Ventilan 4 mg, Comprimido Lactose monohidratada
Dilamax Diskus 50 pg/dose, P6 para inalagéo Lactose monohidratada
Serevent Diskus 50 pg/dose, Po para inalagdo Lactose

Terbutalina

Bricanyl Turbohaler 500 pg/dose, P6 para inalagéo Lactose monohidratada
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Tabela 7 (continuacdo) - Medicamentos do grupo dos Antiasmaticos e broncodilatadores com lactose na lista de excipientes

MEDICAMENTO ALERGENIO

Brometo de aclidinio

Bretaris Genuair 322 microgramas p6 para inalacao Lactose monohidratada
Eklira Genuair 322 microgramas p6 para inalacao Lactose monohidratada

Brometo de glicopirrénio

Enurev Breezhaler 44 microgramas p6 para inalagdo, capsulas Lactose monohidratada
Seebri Breezhaler 44 microgramas po para inalacdo, capsulas Lactose monohidratada
Tovanor Breezhaler 44 microgramas po para inalagéo, capsulas Lactose monohidratada

Brometo de tiotropio

Braltus 10 microgramas por dose libertada, p6 para inalacdo, capsula Lactose monohidratada
Gregal 10 microgramas por dose libertada, p6 para inalacio, capsula Lactose monohidratada
Sirkava 18 microgramas, pé para inalagdo, capsula Lactose monohidratada
Spiriva 18 microgramas, po para inalagdo, capsula Lactose monohidratada

Brometo de umeclidinio

Incruse Ellipta 55 microgramas p6 para inalagdo em recipiente unidose Lactose monohidratada



Resultados

Tabela 7 (continuacdo) - Medicamentos do grupo dos Antiasmaticos e broncodilatadores com lactose na lista de excipientes

MEDICAMENTO ALERGENIO
Budenosida

Budesonida Farmoz 200 microgramas/dose p6 para inalagdo Lactose monohidratada
Budesonida Farmoz 400 microgramas/dose p6 para inalagao Lactose monohidratada
Budesonida Novolizer 200 microgramas po para inalagdo Lactose monohidratada
Budesonida Novolizer 400 microgramas po para inalagdo Lactose monohidratada
Budesonida Tecnicort 200 microgramas/dose p6 para inalagdo Lactose monohidratada
Budesonida Tecnicort 400 microgramas/dose p6 para inalagdo Lactose monohidratada
Miflonide Breezhaler 200 microgramas po para inalagdo, capsulas Lactose monohidratada
Miflonide Breezhaler 400 microgramas, pé para inalagdo, capsulas Lactose monohidratada

Budesonida + Formoterol

Airbufol Forspiro 160 microgramas/inalagdo + 4,5 microgramas/inalag@o, pd para inalagdo, em recipiente unidose Lactose monohidratada
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Relativamente ao universo total de medicamentos estudados, dos diversos grupos
farmacoterapéuticos, a presenga de lactose ou PLV, apresenta diversas denominagdes
(Figura 9):

e “lactose monohidratada” (96,1%, N=122);

e “lactose anidra” (4,7%, N=6);

e “lactose” (2,4%, N=3);

e “lactose monohidratada micronizada” (1,6%; N=2)

120
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60 ANTIBACTERIANOS
40 ANTIASMATICOS E
BRONCODILATADORES
20
20
6
I 4 2 3 2
0 |
Lactose Lactose anidra Lactose Lactose
monohidratada monohidratada

micronizada

Figura 9 - Denominagoes utilizadas para lactose nos RCM dos medicamentos

Observa-se que, dos 127 medicamentos com lactose como excipiente, a forma
predominante ¢ a lactose mono hidratada, em cerca de 96,1%, seguindo-se a lactose
anidra, com 4,7%, sendo o grupo farmacoterapéutico “Antiasmaticos e
broncodilatadores” o que abrangeu um maior nimero de denominagdes. E importante
salientar que alguns medicamentos contém mais do que um tipo de lactose na sua

constituicao.
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VII. Discussao

Apbs a andlise dos 553 medicamentos, foi possivel verificar que 127 estdo
identificados no RCM como ndo isentos de alergénio (PLV ou derivados do leite de vaca).
Destes, destaca-se a forma farmacéutica “pd para inalagdo™ pertencente ao grupo
farmacoterapéutico dos “Antiasmaticos e broncodilatadores”, em que a presenca de
lactose ¢ muito prevalente (60%). Este resultado, encontra-se em concordancia com
Santoro et al. (2019) que defendeu que os inaladores de pd seco sdo a formulagdo em que

a presenga de lactose como excipiente ¢ mais frequente.

A nivel dos restantes grupos farmacoterapéuticos analisados, observa-se uma baixa

prevaléncia de lactose.

A literatura reporta alguns estudos semelhantes ao deste trabalho. Num deles foi
analisada a lista de excipientes de diversos medicamentos que provocavam reagoes
alérgicas de outros grupos farmacoterapéuticos (como por exemplo: insulinas, anti-
histaminicos, laxantes, anti-inflamatorios ndo esteroides, antibidticos, corticosteroides,
entre outros). Dos excipientes analisados, um deles foi a lactose, que foi identificada nos
corticosteroides (Caballero & Quirce, 2020). Apesar de neste estudo terem sido estudados
antibioticos e analgésicos (ndo existindo referéncia de quais os principios ativos) — grupos
comuns ao estudo deste trabalho — ndo existiu qualquer meng¢do a lactose ou PLV nos
excipientes (Caballero & Quirce, 2020). Estes dados ndo estdo de acordo com o presente
estudo, visto que foram identificados 2 antibidticos e 26 analgésicos com lactose, num

universo total de N= 388.

No Brasil, foi realizado um estudo onde se analisou a lista de excipientes de 181
medicamentos que provocavam reacdes alérgicas de diversos grupos farmacoterapéuticos
(anti-inflamatorios nao esteroides, antibacterianos, broncodilatadores,
anticonvulsionantes, entre outros). Destes 181 medicamentos, 51 (28%) continham
lactose identificada no folheto informativo, estando maioritariamente presente na forma
de capsulas e no grupo dos antiasmaticos e broncodilatadores (por exemplo, budesonida,
fluticasona, formoterol) (Stefani et al., 2009). Comparando com o presente estudo, ¢
possivel concluir que o grupo com maior incidéncia ¢ o mesmo (antiasmaticos e
broncodilatadores) e até alguns principios ativos sdo comuns. Porém a forma
farmacéutica predominante ndo esta em concordancia (sendo no presente estudo os pos

para inalagdo). Apesar do universo de amostras ser diferente (N=181 versus N=553), o
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valor de incidéncia de lactose ¢ semelhante no estudo de Stefani et al. (2009) (28%) e no

presente trabalho (23%).

Os inaladores de p6 seco, de acordo com a literatura, sdo os que tém um maior
numero de relatos de hipersensibilidade. Tal podera dever-se por a lactose se depositar na
orofaringe (cerca de 98% dos casos) levando a sua ingestdo (European Medicines

Agency, 2018).

Santoro et al. (2019) determinou que as formulagdes injetaveis sao as que apresentam
maior percentagem de lactose (ap6s os inaladores de po seco), apesar de tal nao se ter

verificado nos grupos estudados.

Outro dos parametros analisados neste estudo foi a forma em que se apresentava o
alergénio, visto a lactose poder estar presente de diversas formas. A lactose mono-

hidratada foi a predominante, seguindo-se a lactose anidra.

A lactose mono-hidratada ¢ maioritariamente utilizada em comprimidos, para o seu
enchimento ou na producdo de uma cobertura brilhante e dura, que facilita a degluticdo
(European Medicines Agency, 2018). Pode igualmente ser utilizada como transportador
do principio ativo ou expansor de volume em inaladores, pois a sua jun¢do permite um
melhor manuseamento durante o fabrico, nomeadamente em pequenas doses de

medicamento (Healy, Amaro, Paluch, & Tajber, 2014).

Tal ¢ observado neste estudo, onde maioritariamente os comprimidos sdo
constituidos por lactose mono-hidratada, assim como, os dispositivos para inalagdo. Estes
ultimos, apresentam algumas formulagdes comerciais constituidas por mais do que um

tipo de lactose.

A lactose anidra € muito comum em cépsulas, para o enchimento destas, mas também
pode ser utilizada na compressao direta dos comprimidos (European Medicines Agency,
2018). Ao observar-se os medicamentos que sdo constituidos por lactose anidra (N=6),
concluiu-se que maioritariamente sdao capsulas, o que vai de encontro ao referido

anteriormente.

A lactose utilizada na industria farmacéutica, como referido em III 1., é submetida a
um processo de purificagdo para a remocao das PLV, diminuindo o risco para doentes
com APLV (Santoro et al., 2019). Durante esse processo pode existir contaminacao por
proteinas — contaminag¢do cruzada, resultando em casos de reacdes alérgicas (Spiegel &

Anolik, 2008). Alguns exemplos foram relatados na literatura, nomeadamente na
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populagdo pediatrica, apds o tratamento com medicamentos que continham lactose com
vestigios de PLV (European Medicines Agency, 2018). Embora tal seja raro, pode
acontecer e, como tal, ndo € possivel assegurar que os restantes medicamentos analisados
neste estudo (426) estejam totalmente isentos de lactose. A maioria dos estudos incidiu
em formulagdes injetaveis e inaladores, sendo raramente em formulagdes orais (European

Medicines Agency, 2018).

Na literatura, foi reportada uma crianga asmatica com queixas de aperto no peito e
uma diminui¢do no VEF; (Volume Expiratério no primeiro segundo) que sofreu uma
reacdo anafilatica apds a inalacdo de fluticasona e salmeterol. Foi realizado um teste
cutaneo, o qual teve resultado positivo de alergia para o lote do medicamento em questao.
Ap6s a realizagdo de um teste para um lote diferente, este teve um resultado negativo.
Concluiu-se que a lactose do lote se encontrava contaminada com proteinas do leite de

vaca (Kelso, 2014; Santoro et al., 2019).

Outro caso semelhante foi num rapaz de 10 anos, asmatico e alérgico a PLV que apds
autilizagdo de um inalador contendo fluticasona e lactose, apresentou queixas de urticria

em redor dos labios e broncoespasmo (European Medicines Agency, 2018).

Também uma criancga de 8 anos com alergia ao leite de vaca apresentou queixas de
prurido lingual e labial e saturacdo de oxigénio apos a utilizacdo de um inalador com
budesonida e lactose. Neste caso foi realizada uma espectrometria de massa que nao
encontrou nenhum trago de contaminagdo PLV no medicamento, mas varios residuos
derivados da galactose com suspeita de potencial alergénico (European Medicines

Agency, 2018).

Alguns inaladores de p6 seco, como Symbicort Turbohaler (budesonida/formoterol)
incluem uma referéncia a proteina do leite de vaca na "hipersensibilidade a substancia
ativa ou qualquer um dos excipientes", estando como contraindicacdo na se¢do 4.3 do
RCM. Muitos outros medicamentos ndo apresentam qualquer indicagdo (European
Medicines Agency, 2018). No presente estudo, dos inaladores de p6 seco NIA, verificou-
se que todos contém uma contraindicagdo na secao 4.3 para a hipersensibilidade, como
mencionado pela EMA. Foi ainda possivel verificar que alguns destes medicamentos

contém nessa se¢ao o aviso “contém proteinas do leite” (Tabela 8).
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Tabela 8 - Medicamentos com contraindicagdo na se¢do 4.3 do RCM para Proteinas do Leite

MEDICAMENTOS

Assieme Turbohaler, 160 microgramas/4,5 microgramas/inalacdo, p6 para inalagao

Assieme Turbohaler, 80 microgramas/4,5 microgramas/inalagdo, p6 para inalacao

Assieme Turbohaler 320/9, 320 microgramas/9 microgramas/inalag@o, pd para inalagido

Budesonida + Formoterol Elpen 194 microgramas/dose + 5,5 microgramas/dose, po para inalagdo em
recipiente unidose

Budesonida + Formoterol Elpen 380 microgramas/dose + 11 microgramas/dose, p6 para inalagdo em
recipiente unidose

Budesonida + Formoterol Elpen 97 microgramas/dose + 5,5 microgramas/dose, pd para inalagdo em
recipiente unidose

Bufomix Easyhaler, 160 microgramas/4,5 microgramas/inalag@o, pd para inalagdo

Bufomix Easyhaler, 320 microgramas/9 microgramas/inalagdo, pd para inalagdo

Bufomix Easyhaler, 80 microgramas/4,5 microgramas/inalagdo, po para inalagdo

Gibiter Easyhaler, 160 microgramas/4,5 microgramas/inalacao, pé para inalagdo

Gibiter Easyhaler, 320 microgramas/9 microgramas/inala¢ao, pd para inalagdo

Gibiter Easyhaler, 80 microgramas/4,5 microgramas/inalag@o, pé para inalago

Symbicort Turbohaler, 160 microgramas/4,5 microgramas/inalagdo, p6 para inalagdo

Symbicort Turbohaler, 80 microgramas/4,5 microgramas/inalag@o, pd para inalagdo

Symbicort Turbohaler 320/9, 320 microgramas/9 microgramas/inala¢do, pd para inalagéo

Salflumix Easyhaler 250 microgramas/dose + 50 microgramas/dose, p6 para inalagdo

Salflumix Easyhaler 500 microgramas/dose + 50 microgramas/dose, p6 para inalagao

Foradil 12 microgramas pé para inalagdo, capsula

Formoterol Mylan 12ug P6 para Inalagdo, Capsula

Salbutamol Novolizer 100 pg/dose, P6 para inalacio

Braltus 10 microgramas por dose libertada, p6 para inalagdo, capsula

Gregal 10 microgramas por dose libertada, p6 para inalagao, capsula

Spiriva 18 microgramas, po para inalagdo, capsula

Budesonida Novolizer 200 microgramas po6 para inalagao

Budesonida Novolizer 400 microgramas po6 para inalagao
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A nivel de formulacdes injetaveis, foram relatados alguns casos de reagdes de
hipersensibilidade ao succinato de metilprednisolona sodica e a vacinas contra a difteria
e o tétano (onde 6 de 8 criangas tiveram reagdes alérgicas imediatas as PLV). O mesmo
foi relatado com a vacina contra a poliomielite (4 criangas com reacdes alérgicas

imediatas apos a administrac¢ao) (Kelso, 2014).

A nivel de formulacdes orais, foram reportados dois casos, em adultos, na
administracio de comprimidos contendo lactose através de procedimentos de

farmacovigilancia da UE (Unido Europeia) (European Medicines Agency, 2018).

Contrariamente, um estudo realizado em 278 pacientes alérgicos a PLV, dum grupo
de 8 418 asmaticos, onde 21 estavam medicados com Asmanex (mometasona) ou Advair
diskus (fluticasona e salmeterol), ndo foram identificadas quaisquer reacdes alérgicas
ligadas a ingestdo de PLV. Isto podera dever-se a um baixo grau de contaminagdo de PLV

(Spiegel & Anolik, 2008).

Apesar da contradigdo existente, a opinido geral entre os autores € que estes
medicamentos ndo necessitam de ser evitados pelas pessoas com APLV, visto existir uma
grande variabilidade entre lotes (quantidade aleatoria de proteina contaminante), mas
também a nivel de cada paciente (elevada sensibilidade e presenca de anticorpos IgE
especificos para o epitopo da proteina contaminante), a excecdo da inje¢ao de
metilprednisolona, uma vez que, contém lactose de origem bovina (Kelso, 2014; Santoro

et al., 2019).

Apods a andlise das diversas notificacdes de reagdes de hipersensibilidade nos
diferentes medicamentos e vias de administracdo, a EMA concluiu que deve ser imposta
uma contraindicagdo em medicamentos injetdveis com lactose, para pacientes com
APLYV. Quanto aos administrados por via oral e inalatdria, visto que a variedade destes
no mercado ¢ muito superior ao nimero de notificagdes de hipersensibilidade, e alguns
sdo utilizados por pacientes com APLV, sem qualquer rea¢do adversa, foi proposta a
colocagdao de uma adverténcia no Folheto Informativo (FI) dos medicamentos para que
contactem com o médico ou farmacé€utico, em vez de serem totalmente restringidos

(European Medicines Agency, 2018).
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VIII. Conclusao

Apo6s a andlise dos RCM dos 553 medicamentos, concluiu-se que o grupo dos
Antiasmaticos e Broncodilatadores foi o que apresentou maior numero de medicamentos
nao isentos de alergénio (N=99), seguindo-se os medicamentos com AAS (N=20), com
Paracetamol (N=6) e os Antibacterianos (N=2). Dos restantes 426 medicamentos, sem
qualquer meng¢do no RCM, nido ¢ possivel concluir se sdo isentos de alergénio, uma vez
que estes podem ser alvo de uma contamina¢do com proteinas (contaminac¢ao cruzada),

colocando em risco a seguranca para doentes com APLV.

De todas as formas farmacéuticas, a que revelou maior incidéncia de lactose foi a do

po para inalacdo, seguindo-se as capsulas e os comprimidos.

Foi ainda realizada a comparagdo entre os medicamentos genéricos ¢ de marca em
termos de prevaléncia dos alergénios A exce¢io do grupo dos Antiasmaticos e
broncodilatadores (com 99 medicamentos NIA identificados, dos quais 10 eram
genéricos, 10,1%) em todos os outros medicamentos dos restantes grupos, apenas 0s

medicamentos de marca indicavam presenga de alergénios no seu RCM.

Em relacdo ao tipo de alergénio presente, foram identificadas diferentes formas de
lactose, sendo a mais comum a lactose mono-hidratada. Tal poderd justificar-se por a
maior percentagem de lactose incidir sobre o grupo dos inaladores, no qual ¢ bastante

utilizada para a potenciagdo do principio ativo, aumentando a sua distribuicao.

Pelo facto de existirem na literatura alguns casos onde foram reportadas reagdes de
hipersensibilidade e outros onde ndo existiu qualquer reagdo adversa na administragdo
dos medicamentos, seria muito relevante a realizagcao de mais estudos que comprovassem

a seguranca destes medicamentos em lactentes e criangas.

Uma vez que estes estudos ndo podem ser realizados, devido a questoes éticas, € nao
¢ possivel assegurar a isencao de lactose nos medicamentos, uma solugdo podera ser a
utilizac¢ao de vias de administracao alternativas (nomeadamente a retal) ou solugdes orais,
visto que a sua incidéncia com lactose € menor. Quando tal ndo € possivel, a
administracao dos medicamentos devera ser acompanhada por uma vigilancia médica ou
farmacéutica, de forma a minimizar os riscos para estes pacientes. Durante a realizagao
do presente estudo foram também realizados dois posters cientificos para Congressos, de

forma a sensibilizar e despertar cada vez mais os profissionais de saide para este tema

(Anexo [ e II).
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E importante salientar que os fabricantes deverdo remover ou diminuir a0 maximo a
presenca de residuos de alergénios nos medicamentos e que os profissionais de saude
deverao estar conscientes sobre a contraindicagao de diversos medicamentos em doentes
com APLV para, quando no ato de prescrigao, dispensa ou administracao, estarem atentos
a possiveis reacdes de hipersensibilidade e realizarem uma monitorizagdo mais

consciente.

Seria também um grande contributo para minimizar as davidas por parte dos
profissionais de satde e erros de prescri¢ao que a pesquisa no INFOMED pudesse ser
feita por excipiente, de forma a facilitar a procura dos medicamentos com os varios

alergénios.
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INTRODUGAO
A prevaléncia das alergias alimentares tem aumentado nas
ultimas décadas. Apesar de estarem presentes em todas as
idades, sdo mais frequentes em criangas, afectando cerca de
10% da populagao pediatrica.
A alergia a proteina do leite de vaca (APLV) é a alergia mais
prevalente em criancas (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 ha uma
intolerancia genética ao gliten, que se mantém ao longe de
toda a vida [4].
Nos doentes com alergias alimentares é fundamental uma dieta
isenta destas substancias ou seus derivados, e estdo também
contra-indicad di 1tos cuja composicdo inclua estes
alergenos. Nos medicamentos, estes componentes podem estar
presentes como excipientes e, mesme em quantidades
igiais, podem d d reag¢bes graves em doentes
alérgicos.

PRINCIPAIS SINTOMAS DAS ALERGIAS ALIMENTARES

rﬁ .r: & Anafilavia

.. #

Fheita, s, el

aemane atsice
rr——

OBJETIVOS

Averiguar a presenga de PLV, gliten e/ou soja na composicio
de antibidticos.

MATERIAL E METODOS

Avaliacdo da lista completa de excipientes que constam na secgo 6.1 do Resumo
das Caracteristicas do Medicamenta (RCM) disponivel no INFOMED [5].

" ” coneo
e N
5 Intsoiciiia
—re = EGAS MONIZ
RESULTADOS

0 RCM de 17% dos antibidticos son
revelou a presenca de derivados do -
leite (lactose), gliten efou soja
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 :

k]

LacTose 3

3

2
\II
0

FF SOLIDA ORAL
{comprfciips)

Trés medicamentos referem “goma xantana” (que pode ter
origem na soja); contudo no RCM ndo consta nenhum
esclarecimento quanto a origem desta substancia.

®R®

17% dos antibioticos estudados apresentam no RCM
indicagdo de lactose, gluten, soja ou substancias
relacionadas, podendo surgir em todas as formas
farmacéuticas (orais sélidas, suspensdes e injectaveis);

CONCLUSOES

+ Nos RCM nem sempre vem destacado o risco para os

100 antibidticos

CRITERIOS DE INCLUSAO:

* Medicamentos pora uso humana

* Classe das penicilings e cefalosporinas

* Com Autorfzagdo de IntredugBo no Mercado (AIM) aprovada em Portugal
* Com RCM disponivel ro INFOMED

Pesquisa de PLV, gliten e/ou soja ou substancias relacionad:
i, lctalearivs, scugoui, slocni s, e, sro, iminoden, bk
e v ke, i, e e, ¢ £ 0

d alérgicos a estas substancias;

Nem sempre é explicita no RCM a origem de alguns
excipientes, o que pode desencadear riscos no seu
consumo;

E imprescindivel que médicos e farmacéuticos conhecam
a composicdo detalhada dos medicamentos, para uma
prescricdo e aconselhamento seguros aos consumidores.
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XV CONGRESSO MUNDIAL DOS
FARMACEUTICOS DE LINGUA PORTUGUESA

INTRODUCAO

As reacdes adversas a alimentos sdo um
problema com elevada incidéncia na
populacio: incluem alergias alimentares
{reagéo imunclagica) e  intolerancias
alimentares (ndo alérgicas), sendo estas
tltimas mais frequentes e menos graves.

o

Medicamento (RCM).

A alergia & proteina do leite de vaca
(APLV) € a mais prevalente em criancas até
aos 3 anos [1], tal como a alergia a soja
[2]. Na doenga celiaca ha intolerancia
n[ge]nética @o gliten, mantida por toda a vida
31

METODOS

Fol avaliado um total de 215 medicamentos.

A pesquisa de excipientes foi efetuada através da +
consulta da secgdo 6.1 do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM), .
com  estes compostos, mesmo  em disponivel na Base de dados online de
quantidades vestigiais. Alguns exciplentes medicamentos de uso humano (INFOMED) [5].

séo de origem alimentar (lactose, caseina, A : idi de derivados do
amido de trige, ovalbumina, leciting de soja, pesquisa Incidiu na presenca de derivacos do

A eviccdo dos alergénios € essencial nos
doentes alérgicos, Incluinde medicamentos

etc.), o que pode representar um risco para '“I"'. ‘"g" efou soja ou substancias
doentes com alergias alimentares a estes relacionadas:
compostos [4]. + cassina T+ osos .
Principals sintomas das alergias alimentarcs + Caseinato + Centeio  * Lecitina e soia
+ Lactosa + Cevada  * Goma xantana
* Lactulnse « Seitan
+ Lactalbuming + Semolin
B ulina - Farelo
- * Albuming séica bovina + Maite
. « amidn
+ Imunaglobulinas . Aveia
| - + Lactoterrina
Dermatiestbpica  Collcasiefantls  Avafilavia
RESULTADOS
100%
Apés a andlise dos 215 RCM, verificou-se que 47% (N=101) apresentava na sat
listagem de excipientes um dos compostos pesquisados ou  substancias -
relacionadas: o
lactose (21,4%) o
gliten (20,5%)
soja (5,1%) 50%
0%
Dos 115 medicamentos com Par, 57 (49,6%) sdo ndo isentos de alergénio (NIA): 0%
7 lactose (6,1%), incluindo 3 medicamentos com “esséncia de nata”. 2000
44 gliten (38,3%) 10%
6 soja (5,2%) e

Dos 100 medicamentos com Ibu, verificou-se que 44 (44%) contém um dos
alergénios pesquisados:
39 lactose (39%)
. 5 soja (5%)
Nenhum dos RCM menciona a presenca de gliten

Os resultades detalhados encontram-se na Figura 1.

Analisando os dados relativos as formas farmacéuticas (ff):
- para ambos os farmacos, os comprimidos/capsulas sdo a ff com maior

prevaléncia de alergénios (52,22% e 70,69% para Par e Ibu, respetivamente; 43

= 45% das formulac&es liquidas de Par continham um alergénio; 5
- das 6 capsulas moles com Ibu, em 2 existia, também, um alergénio (Figura 2). 8
g

Da analise dos RCM, verificou-se que a origem dos excipientes nem sempre é £

explicita no RCM, podendo suscitar dividas nos prescritores e consumidores e
representar riscos no seu consumo.

Comprimidos/capsulas
0

Inuprofena

PharmSci Lab/CilEM - Innavative Solutions in Fharmaceutical Sciences, Centra de Investigasdo
Interdisciplinar Egas Moriz, Egas Maniz CRL, Mante de Caparica, Portugal

Estudo da prevaléncia de proteinas do leite e derivados lécteos, gliten efou soja, em medicamentos
com paracetamol (Par) ou ibuprofenc (Ibu), através da andlise do Resumo das Caracteristicas do

Foram critérios de inclusdo:

Medicamentos com Par ou Ibu como Unico
principio ativo;

Genéricos ou de marca;

Qualguer dosagem;

MSRM ou MNSRM;

Administragdo por via oral;

Com Autorizacio de Introdugdo no Mercado
aprovada em Portugal;

Com RCM disponivel no INFOMED.

5,20% @ 5,00% @

i & - E

G

PARACETAMOL
% LACTOSE

IBUPROFEND

% GLUTEN = %s SOJA

Flgura 1 - Pravaléncia Lactese, Gliten ou Soja no RCM de medicamentos
com Par au Isu

‘auidasm FF sal extemperd

) —
i

Iouprafeno
Touprafeno

Paracetamo
Paracetamo.

Faracstamal (%]

Figura 2 - Nimero g2 madicamantos com Far ou 15u com Lactass, GUten ou

St per forme farmacButies

CONCLUSOES

+ 47% dos medicamentos estudados contém leite, gliten ou seja coma excipientes.
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. nem sempre destaca o risco para doentes

ilidade/alergia ao gluten e soja, comprometendo a sua seguranca.

+ E necessdrio que médicos e far éuticos conhegam a composicdo detalhada dos
medicamentos, para uma prescricdo e aconselhamento seguros.
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