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APRESENTACAO

Com grande expectativa apresentamos o primeiro volume da colecéo “Ciéncias
da Saude: da teoria a pratica”. Ao todo sdo onze volumes que irdo abordar de forma
categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos, revisbes e
inferéncias sobre esse amplo e vasto contexto do conhecimento relativo a saude. A
obra reune atividades de ensino, pesquisa e extensdo desenvolvidas em diversas
regides do pais, que analisam a saude em diversos dos seus aspectos, percorrendo o
caminho que parte do conhecimento bibliografico e alcanga o conhecimento empirico
e pratico.

Partindo da teoria e caminhando em direcao a pratica observamos fundamentos e
caracteristicas que influenciam o contexto da salde e que necessariamente precisam
ser analisados em todos os seus ambitos. Por mais que as estratégias nem sempre
sejam as melhores, o esfor¢o e dedicacéo de diversos pesquisadores brasileiros tem
fomentado e promovido a saude.

Assim, nesse primeiro volume, observamos e selecionamos obras e trabalhos
que agregassem conhecimento relevante associados a inteligéncia artificial,
bioinformatica, diagnostico, avaliacdo clinica, terapéutica, doencas genéticas,
intervencdes farmacéuticas, avaliagdo de medicamentos, doencas virais dentre outras
diversas tematicas ligadas a pesquisa basica e desenvolvimento.

Assim apresentamos nesse primeiro volume, contetudo importante ndo apenas
pela teoria bem fundamentada aliada a resultados promissores, mas também pela
capacidade de professores, académicos, pesquisadores, cientistas e principalmente da
Atena Editora em produzir conhecimento em saude nas condi¢des ainda inconstantes
do contexto brasileiro. Nosso profundo desejo é que este contexto possa ser
transformado a cada dia, e o trabalho aqui presente pode ser um agente transformador
por gerar conhecimento em uma area fundamental do desenvolvimento como a saude.

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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PRESENCA DE LACTOSE EM MEDICAMENTOS

Marcia Otto Barrientos
Mestre em Ciéncias — CENA/USP, Doutoranda

em Imunologia — UFBA. Professora da Faculdade
Adventista da Bahia — FADBA.

Cachoeira — Bahia.
Fernanda Cristina Figueira Teixeira

Mestre em Ciéncias da Salde - UFU, Doutoranda
em Saude Coletiva - UNICAMP.
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Professor Livre Docente de Bioquimica e
Permanente do Programa de Pds-graduagdo em

Processos Interativos dos 6rgaos e Sistemas,
UFBA.

Salvador — Bahia.

RESUMO: Introducao — A polifarmacia e a
automedicacao estao presentes na populacéao
brasileira, sendo frequente sua ocorréncia com
medicamentos isentos de prescricdo. Ademais,
a lactose é utilizada como excipiente em formas
farmacéuticas solidas. Objetivo — O presente
estudo constitui uma pesquisa sobre lactose,
na condi¢cdo de excipiente, em medicamentos
isentos de prescricao (MIPs). Metodologia
— Em 391 MIPs presentes em cinco formas
farmacéuticas sélidas e analisadas por classes,
categorias e marcas, foram coletadas, nos
meses de abril e maio de 2018, informacdes
quanto a presenca de lactose em bulas

Ciéncias da Salde: da Teoria a Pratica
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disponiveis nos sites da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria e da industria farmacéutica
no Brasil. Resultados — Constatou-se que a
lactose esta presente em 43,48% dos MIPs,
sendo mais frequente nos comprimidos e
comprimidos revestidos, nas proporcoes
de 42,94% e 36,47%, respectivamente. Ela
foi encontrada, predominantemente, em

medicamentos similares, principalmente
antialérgicos, analgésicos néo opioides e anti-
inflamatoérios nado esteroides, bem como na
totalidade dos antidiarreicos e laxantes. Das
88 marcas analisadas, 30 apresentaram mais
de 50% dos produtos com lactose. Identificou-
se um percentual expressivo de medicamentos
utiizados no controle dos sintomas de
intolerédncia a lactose que continham esse
carboidrato como excipiente. Conclusao — Nas
formas farmacéuticas analisadas, a presenca
de lactose nos MIPs é superior a 40%. A lactose
presente pode ser agravante de sintomas
gastrintestinais. Portanto, &€ essencial incluir,
na embalagem dos medicamentos, a frase de
alerta sobre a presenca desse agucar, visando a
sua ampla divulgacéo, particularmente dirigida
aos individuos com restricdo de uso dessa
substancia.

PALAVRAS-CHAVE:

Excipientes. Medicamentos sem prescricao.

Intolerdncia a lactose.

ABSTRACT: Introduction - Polypharmacy and
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self-medication are present in Brazilian population, frequently occurring for prescription-
free medicines. In addition, lactose is used as an excipient in solid dosage forms of
prescription-free medicines. Objective - The present study constitutes a research
on lactose, as an excipient, in prescription-free medicines (MIPs). Methodology - In
391 MIPs present in five solid dosage pharmaceutical forms and analyzed by classes,
categories and brands, in April and May 2018, information was collected on the presence
of lactose in the package inserts available on the websites of the National Sanitary
Surveillance Agency and on the pharmaceutical industry websites in Brazil. Results - It
was found that lactose is present in 43.48% of the MIPs, being more frequent in tablets
and coated tablets, in the proportions of 42.94% and 36.47%, respectively. It has been
found predominantly in similar drugs, mainly antiallergics, non-opioid analgesics and
non-steroidal anti-inflammatory drugs, as well as in all antidiarrheals and laxatives. Of
the 88 brands analyzed, 30 presented over 50% of lactose products. An expressive
percentage of drugs used to control the symptoms of lactose intolerance that contained
this carbohydrate as an excipient were identified. Conclusion - In the pharmaceutical
forms analyzed, the presence of lactose in the MIPs is higher than 40%. The lactose
present may be aggravating gastrointestinal symptoms. It is therefore essential to
include a warning on the presence of this sugar on the packaging of medicinal products,
with a view to their wide dissemination, particularly for those who have a restricted use
of that substance.

KEYWORDS: Lactose Intolerance. Excipients. Nonprescription Drugs.

11 INTRODUCAO

As formas farmacéuticas sélidas sado praticas de administrar, apresentam
dosagem precisa e excelente estabilidade. Sdo apresentadas, principalmente, como
sélidos aglomerados, destacando-se os comprimidos, as drageas, as capsulas, as
pastilhas, as pilulas e os granulados, sendo o comprimido a forma mais abundante na
industria farmacéutica. A maioria dos principios ativos ndo apresenta caracteristicas
mecanicas adequadas para sofrer compressao.(? Desse modo, na fabricacdo de
medicamentos, ingredientes inativos, denominados de excipientes, sdo combinados
e agregados intencionalmente aos principios ativos, para dar a estabilidade adequada
a sua forma farmacéutica.®

A introducédo da lactose como excipiente revolucionou a forma de fabricacao
de comprimidos na década de 60, aumentando a resisténcia ao esmagamento,
com a vantagem de possuir excelente estabilidade fisico-quimica, sabor suave,
disponibilidade, e ainda boa relagdo entre custo e beneficio.” Estudos recentes
apontam que a lactose, coprocessada a outros excipientes, apresenta vantagens
caracteristicas, mantendo-se como uma substancia dentre as primeiras escolhas para
os excipientes solidos.*5

Alegislacao brasileira, RDC 47 de 08 de setembro de 2009, determina a descri¢ao
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qualitativa dos excipientes na bula dos medicamentos e a insercao de frases de alerta
no caso de precaucdes para o uso.® As frases de alerta para principios ativos e
excipientes em bulas e rotulagem de medicamentos séo regulamentadas pela RDC
60, de 17 de dezembro de 2010, que nao rege sobre a presenca de lactose.” Portanto,
no Brasil, a quantidade de lactose por unidade posolégica de medicamento nao €
apresentada e ndo ha frase de alerta nas caixas indicando sua presenca. Além disso,
ha de se considerar a pratica da automedicacéo que, segundo Arrais et al. (2016),
tem prevaléncia de 16,1% na populacao brasileira, sendo que 65,5% das pessoas
que se automedicam o fazem com medicamentos isentos de prescricao (MIPs).® Os
critérios para o enquadramento de um farmaco como isento de prescricao estao na
RDC n° 98 de 01/08/2016.® Tais critérios incluem: apresentar baixo potencial de risco;
nao gerar dependéncia; ser manejavel pelo paciente; ser indicado para sintomas
identificaveis e ser seguro. Incluem ainda o tempo de utilizagéo total do medicamento
e sua comercializagdo no mercado internacional. A Instrugcdo Normativa n° 11, de 29
de setembro de 2016 apresenta a lista de medicamentos isentos de prescricao (LMIP),
categorizada por grupos terapéuticos, com as respectivas indicagdes, limitando, através
das observacgdes, os produtos com restricdo ou os permitidos para cada categoria.(”

A adicdo de lactose aos medicamentos e a ndo regulamentacdo da presenca
de uma frase de alerta nas caixas ganham relevancia, principalmente, frente a
possibilidade de consumo de tais medicamentos por individuos intolerantes a lactose,
devido a hipolactasia, que é a diminuicdo da acédo enzimatica da lactase, mais
comum em adultos. A hipolactasia primaria € decorrente de uma expressao génica
que reduz a formagado da enzima ao longo da vida. A hipolactasia secundaria pode
ser reversivel, dependendo da doenga que provoque a reducdo da agao enzimatica.
A forma congénita é rara e pode ser fatal, se ndo for diagnosticada aos primeiros
sintomas. As consequéncias da hipolactasia primaria e secundaria sdo a ma absorcao
e a intolerancia a lactose. A ma absorgcao ocorre quando ha hipolactasia parcial, sem
a presenca de sintomas regulares; ja a intolerancia a lactose constitui a presenca de
sintomas decorrentes da fermentacao da lactose pela microflora intestinal.('2)

A prevaléncia de hipolactasia primaria no adulto difere em diferentes populagoes.
No Brasil, brancos e pardos apresentam 57% de incidéncia, que € superior a 80%
em indios e negros, alcancando 100% em pessoas de descendéncia japonesa.(™
A variedade e a intensidade dos sintomas, na intolerancia a lactose, dependem de
fatores intrinsecos ao paciente e a seus habitos; por isso, ndo ha categorizacdo com
um protocolo de quantidade de lactose a ser ingerida por cada paciente, sendo a
restricdo, frequentemente, indicada como parte essencial no tratamento.("?

Constatar a presenca de lactose como excipiente em medicamentos soélidos,
isentos de prescricdo, disponiveis no mercado brasileiro, foi 0 que motivou o presente
estudo.
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2| METODOLOGIA

Este é um estudo descritivo, com abordagem quantitativa, realizado nos meses
de abril e maio de 2018. A classificacdo dos MIPs e a escolha dos principios ativos
resultaram dos dispositivos disciplinados pela Instrucdo Normativa, IN n° 11, de 29
de setembro de 2016.09 A selecdo dos medicamentos com as respectivas formas
farmacéuticas foi realizada mediante a analise da lista de conformidade de precos
disponibilizada pela Camara de Regulacdo de Mercado de Medicamentos (CMED),
atualizada em 9 de abril de 2018, considerada a ordem alfabética dos principios ativos.
(13)

Foram selecionados 391 medicamentos de 88 marcas, agrupados de acordo
com as formas farmacéuticas, classes de MIPs e categorias. As formas farmacéuticas
analisadas foram: comprimidos, comprimidos revestidos, drageas, capsulas e
capsulas duras de gel. As classes incluiram: analgésicos nao opioides, aminoacidos,
vitaminas e minerais (AAVM), anti-inflamatérios ndo esteroides, antialérgicos,
antigripais, antiflatulentos, relaxantes musculares, antiespasmadicos, antidiarreicos,
antiparasitarios, laxantes, colagogos, antissépticos urinarios e ténicos orais. As
categorias incluiram: medicamentos de referéncia, genéricos, similares, especificos,
fitoterapicos e biologicos.

Os excipientes indicados nos prospectos profissionais disponibilizados no
bulério eletrénico"™ da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e nos
sites da industria farmacéutica foram cuidadosamente analisados. As categorias dos
medicamentos avaliados baseiam-se nas listas de referéncia A e B, disponibilizadas
em 12 de abril de 2018(" na lista de medicamentos genéricos registrados, atualizada
até o Diario Oficial da Unido de 30 de junho de 201709, na lista de medicamentos
similares e seus respectivos medicamentos de referéncia, conforme RDC 58/2014
atualizada até 28 de fevereiro de 2018("", segundo o Diario Oficial da Uniado, e a 1?
edicdo do Memento Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira.('®

Para medicamentos com concentragdes diferentes de um mesmo farmaco numa
mesma forma farmacéutica e de uma mesma marca, apenas uma apresentacao
foi selecionada. Havendo excipientes diferentes entre concentragbes ou formas
farmacéuticas de um mesmo farmaco, ambos foram considerados.

3| RESULTADOS

Dos 391 medicamentos selecionados para estudo, 170 (43,48%) continham
lactose nos excipientes. A Tabela 1 apresenta a distribuicdo dos medicamentos, de
acordo com a forma farmacéutica. Entre todos os medicamentos que continham
lactose, os comprimidos foram os mais frequentes (42,94%), seguidos dos comprimidos
revestidos (36,47%). Ao se considerar a frequéncia dentro de cada forma farmacéutica,
constatou-se que mais de 70% das capsulas e mais de metade das drageas continham
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lactose.

Forma farmacéutica n Presenca de lactose Proporcao*
n (%) (%)
Comprimido 185 73 (39,46) 42,94
Comprimido revestido 154 62 (40,26) 36,47
Cépsula dura de gel 20 15 (75,00) 8,82
Dragea 21 12 (57,14) 7,06
Cépsula 11 8 (72,73) 4,71
TOTAL 391 170 (43,48) 100,00

Tabela 1 — Presenca de lactose de acordo com a forma farmacéutica dos MIPs. Brasil, maio de
2018.

*Proporgéo calculada com relagdo ao total de MIPs com lactose (n = 170)
MIPs — medicamentos isentos de prescricao

Fonte: Autoria propria.

Nas classes de MIPs analisadas, foi verificado que todos os antidiarreicos
e laxantes continham lactose nos excipientes, o que ocorreu também com mais
da metade dos anti-inflamatérios, antialérgicos, antiflatulentos, antiespasmédicos,
antiparasitarios e colagogos. A auséncia da lactose foi verificada em todos os ténicos
orais (Tabela 2). Nos medicamentos com lactose nos excipientes, os aminoacidos,
vitaminas e minerais (AAVM) tiveram a maior proporcéo (20,59%); os analgésicos
nao opioides, os anti-inflamatorios ndo esteroides e os antialérgicos contribuiram com
frequéncias superiores a 10%.

Presenca de lactose Propor¢ao*

Classe n (’;‘ (%) FE%)Q
Analgésicos NOP 93 17 (18,28) 10,00
AAVM 91 35 (38,46) 20,59
Anti-inflamatoérios NE 43 26 (60,47) 15,29
Antialérgicos 36 22 (61,11) 12,95
Antigripais 30 11 (36,67) 6,47
Antiflatulentos 20 11 (55,00) 6,47
Relaxantes musculares 19 4 (21,05) 2,35
Antiespasmédicos 17 10 (58,82) 5,88
Antidiarreicos 15 15 (100,00) 8,82
Antiparasitarios 11 9 (81,82) 5,29
Laxantes 7 7 (100,00) 412
Colagogos 3 2 (66,67) 1,18
Antissépticos urinarios 3 1 (33,33) 0,59
Tbnicos orais 3 0(-) -
TOTAL 391 170 (43,48) 100,00

Tabela 2 — Presenca de lactose de acordo com a classe dos MIPs. Brasil, maio de 2018.

*Proporgao calculada com relagéo ao total de MIPs com lactose (n = 170).
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AAVM — aminoécidos, vitaminas e minerais; MIPs — medicamentos isentos de prescricdo; NE — nédo esteroides;
NOP — néo opioides.

Fonte: Autoria propria.

Considerando as categorias de medicamentos analisadas, a maior ocorréncia de

lactose foi verificada nos medicamentos similares (44,12%), seguida dos especificos

(20,59%). Todos os medicamentos bioldgicos analisados continham lactose, assim
como mais da metade dos fitoterapicos e metade dos MIPs de referéncia (Tabela 3).

Categoria N Presenc,;]a(gf) lactose Proporcao*
Biolégico! 10 10 (100,00)

Especifico? 91 35 (38,46)

Fitoterapico?® 3 2 (66,67)

Genérico* 73 28 (38,36)

Referéncia® 40 20 (50,00)

Similar® 174 75 (43,10)

TOTAL 391 170 (43,48)

Tabela 3 — Presenca de lactose de acordo com a categoria dos MIPs. Brasil, maio de 2018.

2 — Aminoécidos, vitaminas e minerais segundo as RDC 24/2011('9 e RDC 97/20160.

4 — Intercambiavel ao medicamento de referéncia, identificado pelos principios ativos.

1 — Probiético.

3 — Exclusivamente de matérias primas vegetais.

5 — Produto inovador, com eficacia, seguranca e qualidade aprovadas.

6 — Equivalente ao medicamento de referéncia, identificado por nome comercial.

*Propor¢ao calculada com relagéo ao total de MIPs com lactose (n = 170).

MIPs — medicamentos isentos de prescricéo.

Fonte: Autoria prépria.

As classes de MIPs foram relacionadas com as categorias de medicamentos

biolégicos, genéricos, referéncia e similares. As frequéncias de presenca e auséncia
de lactose sao apresentadas na Tabela 4. Nessa relacdo, considerando o total dos

MIPs avaliados, a lactose foi encontrada com maior frequéncia nos antialérgicos

similares (3,07%). As propor¢des dos analgésicos ndo opioides e anti-inflamatorios

nao esteroides, ambos similares e contendo lactose, foram semelhantes na amostra

(2,81%), o0 mesmo ocorrendo com os antigripais similares e antidiarreicos biol6gicos

(2,56%). Nas categorias de medicamentos genéricos e nos de referéncia, os anti-

inflamatoérios nao esteroides apresentaram maior frequéncia de lactose, 2,30% e

1,53%, respectivamente. Dentre os analgésicos nao opioides, a lactose foi encontrada

com maior frequéncia no farmaco paracetamol (49,46%), seguindo-se de dipirona
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(29,03%). Todos os colagogos estudados sio fitoterapicos, e neles foram encontrados
dois medicamentos com lactose e um sem lactose.

Categorias 1 2 3 4
Classes Sim Nao Sim Néo Sim Na&o Sim Néao
Analgésicos NOP - - 5 34 1 8 11 34
Anti-inflamatérios NE - - 9 2 6 1 11 14
Antialérgicos - - 7 5 3 1 12 8
Antidiarreicos 10 0 - - 1 0 4 0
Antiespasmédicos - - - - 3 1 7 6
Antigripais - - 0 1 1 4 10 14
Antiflatulentos - - 6 3 1 1 4 5
Antiparasitarios - - 1 0 3 0 5 2
Antissépticos urinarios - - - - - - 1 2
Laxantes - - - - 1 0 6 0
Relaxantes musculares - - - - 0 3 4 12
Ténicos orais - - - - 0 1 0 2

Tabela 4 — Distribuicdo das classes dos MIPs por categorias de medicamentos, de acordo com
a presenca ou auséncia de lactose. Brasil, 2018.

1 — Bioldgicos — Probiéticos.
2 — Genéricos — Intercambiaveis ao medicamento de referéncia, identificados pelos principios ativos.
3 — Referéncias — Produtos inovadores, com eficacia, seguranca e qualidade aprovadas.
4 — Similares — Equivalentes ao medicamento de referéncia, identificados por nomes comerciais.
MIPs — medicamentos isentos de prescricao; NOP — ndo opioides; NE — ndo esteroide.

Fonte: Autoria propria.

Em se tratando das marcas dos medicamentos, foi observado que, das 88
marcas, 32 estiveram representadas com apenas um medicamento; dessas, 38,71%
continham lactose. Das 56 marcas que abrangiam entre 2 e 24 medicamentos, 30
marcas apresentaram lactose em mais de 50% dos medicamentos, sendo que trés
delas apresentaram lactose em todos os medicamentos. Cabe ressaltar que uma
dessas marcas pertence a um grupo farmacéutico brasileiro. A auséncia de lactose
foi observada em todos os medicamentos de oito marcas, incluindo cinco brasileiras.

Sobre a forma de associag¢do da lactose, foi observado que, em 12 medicamentos,
estavam presentes as associagdes de lactose com esteareato de magnésio e, em todos
0s demais, a associagdao ocorria com, no minimo, uma das seguintes substancias:
celulose microcristalina, croscarmelose de soédio, amido e polivinilpirrolidona (PVP) e
seus derivados.

4 | DISCUSSAO

Embora a preocupacdo com o uso e efeitos dos MIPs seja uma questédo




internacionalmente discutida®'?? e investigada, ha poucos estudos acerca da
participacao dos excipientes a eles adicionados, em particular a lactose.®*?% Em
2008, uma andlise do Physician’s Desk Reference (ltalia), registrou que 6% dos
medicamentos de livre comercializagcao e 33% dos medicamentos orais continham
lactose como excipiente.®

O presente estudo apontou que quase metade dos MIPs analisados
contém lactose. Essa substéncia estd presente, em maior propor¢cédo, na forma de
comprimidos, na categoria dos similares e na classe dos aminoacidos, vitaminas e
minerais. As frequéncias foram maiores do que as apontadas por Stefani et al.®®,
quando investigaram a presenca de lactose em 181 medicamentos habitualmente
prescritos por pediatras no Brasil, em 11 formas farmacéuticas e 11 classes diferentes,
tendo concluido que 28% continham lactose. Os valores inferiores daquele estudo
se devem, possivelmente, a abrangéncia de todas as formas farmacéuticas orais,
nao se considerando a funcdo da lactose como excipiente. Por suas caracteristicas
e seu histbrico, os principais estudos da funcionalidade da lactose em sélidos sao
desenvolvidos em comprimidos.® O presente estudo informa que a presenca de lactose
entre comprimidos e comprimidos revestidos foi de 79,41% nos MIPs analisados. Os
excipientes diferem entre comprimidos e comprimidos revestidos, pois esses ultimos
necessitam de condicbes apropriadas para se evitarem defeitos de adeséo, falta de
uniformidade de cor e brilho, bolhas e rachaduras.®”

A dipirona, associada ou néo, foi apontada como o medicamento de maior
consumo por automedicacao no Brasil.® Esse achado é discordante da disponibilidade
de apresentacbes de analgésicos solidos no mercado brasileiro. Observou-se que,
dentre os 93 analgésicos analisados, 28 estdo em associacdo com a cafeina, e o
farmaco analgésico mais disponivel foi o paracetamol (n = 46). Quanto a presenca
de lactose em excipientes de analgésicos, o estudo de Stefani et al.®® revelou a
auséncia de lactose em sete marcas de analgésicos em comprimidos; dessas, quatro
que participaram do presente estudo apresentaram resultados concordantes. Em um
estudo brasileiro sobre excipientes com potencial de induzir reagcbes adversas®, a
presenca de lactose foi constatada em uma formulacédo de dipirona associada ao
butilbrometo de escopolamina. Essa mesma associacao de farmacos, pertencente a
classe de antiespasmddicos, foi avaliada no presente estudo, revelando um percentual
da ordem de 63,64% dos antiespasmddicos que continham lactose.

Ha mais de 700 drogas que podem provocar a diarreia. Dentre as drogas
referidas pelo estudo de Chassany, Mixeaux e Bergmann®®), a lactose é apontada
como desencadeadora desse efeito intestinal. Admite-se que a presenca de lactose
em medicamentos empregados no tratamento de disturbios gastrintestinais pode
contribuir para o surgimento ou manutengcao desses sintomas.® No presente estudo,
100% dos medicamentos antidiarreicos analisados — nos quais se enquadram também
os repositores de flora intestinal e 52,38% dos antiflatulentos — apresentam lactose
nos excipientes. Mais de 60% dos anti-inflamatérios e antialérgicos avaliados também
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contém lactose, o que estd em conformidade com estudos®) que identificaram a
ocorréncia expressiva desse acgucar nessas classes de MIPs. Contraditoriamente,
dentre os sintomas da intolerancia a lactose, estdo a presenca de diarreia ocasional
ou crbénica, com a ocorréncia de gases intestinais, e a rinite alérgica'?, havendo até
a possibilidade de o individuo ingerir 0 agente agressor na tentativa de tratar seus
efeitos.

N&o ha dose minimade ingestao de lactose estabelecida para que se desenvolvam
os sintomas de intolerancia. Estudo realizado com 20 individuos constatou que 75%
deles apresentaram os sintomas com 12 g de lactose ou até menos, enquanto que,
no teste de intubacgéo intestinal, foi detectado um aumento de liquido e sodio no
intestino delgado com apenas 3 g de lactose.®” Em contrapartida, estudo comparativo
realizado com 30 pessoas autorreferidas como severamente intolerantes a lactose e
confirmadas com o teste de hidrogénio expirado apés a ingestdo de 15 g de lactose
concluiu que ndo houve diferengas significativas entre grupos no que se refere aos
sintomas intestinais apos a ingestao de um copo de leite por dia, ou seja, 0 equivalente
a 12 g de lactose.®"

Considerando que cada forma farmacéutica sélida ndo tenha mais do que 400
mg de lactose por unidade, Montalto et al.®® submeteram 77 pessoas com ma digestao
de lactose ao teste de hidrogénio expirado apds a ingestdo de uma capsula de 400
mg de lactose e compararam ao grupo placebo, ndo tendo encontrando diferenca
significativa na excrecdo de hidrogénio através da respiragcdo e nem nos sintomas
gastrointestinais. Estudos dessa natureza indicam um forte argumento para a recusa
a inclusao de uma frase de alerta sobre a presenca de lactose nos medicamentos.
Em determinados paises, algumas empresas tomam a iniciativa de alertar sobre a
presenca de lactose nas embalagens dos medicamentos®). No Brasil, esse alerta
esta regulamentado para alimentos nas RDC 135/2017©2 e RDC e 136/2017®%, que
estabelecem a obrigatoriedade da frase “Contém lactose” nas embalagens de produtos
com mais de 100 mg de lactose para cada 100 g ou 100 mL do produto. A quantidade
minima de lactose referida € de 0,1% do alimento, sendo que essa porcentagem &
inferior a quantidade de lactose presente por unidade posolégica dos medicamentos.
(25)

Devem-se considerar situagdes em que a presenca da frase de alerta respeita
o direito do consumidor e evita o0 agravamento de sintomatologias oriundas da baixa
absorcédo da lactose. Ha pessoas extremamente sensiveis a lactose como as que
apresentam hipolactasia secundaria decorrente de cirurgia ou de doenca que reduz
as vilosidades intestinais. Existem individuos hipersensiveis que fazem o uso restritivo
ou evitam o consumo de muitas substancias por ndo dominarem qual sera o gatilho
para a proxima crise alérgica. Ha os que ndo consomem produtos de origem animal
por opcgao ética, alimentar ou religiosa. H& de se considerar ainda as pessoas idosas,
que possuem menor capacidade absortiva da lactose®), sendo um grupo que, por
suas comorbidades, esta sujeito a polifarmacia, que € o consumo de 5 ou mais
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medicamentos por dia, podendo chegar aos extremos de mais de 25 medicamentos
diariamente. Se fosse possivel somar a quantidade de lactose presente em todos
esses medicamentos, haveria a possibilidade de serem alcancadas quantidades
significativas dessa substancia para o desenvolvimento de sintomas intestinais. 3¢
Adicionalmente, a lactose presente nos excipientes de medicamentos soma-se a
quantidade de lactose ingerida na alimentacao diaria. Esse fato, para uma pessoa que
esta regulando a ingestao diaria de lactose, pode ser o diferencial entre a presenca ou
a auséncia de sintomas gastrintestinais.

O presente estudo encontrou limitagdes no que se refere a obtencdo de
informacgdes acerca de determinados medicamentos. Na categoria de genéricos, néo
foram encontradas as bulas de alguns principios ativos nas formas farmacéuticas
estudadas. Como exemplo, o butilborometo de escopolamina néo foi encontrado em
comprimidos, apenas em gotas, sendo que ele se encontra em comprimidos nas
categorias referéncia e similar. Outras categorias em que ndo foram encontradas bulas
de genéricos isentos de prescricdo nas formas analisadas foram os antidiarreicos,
colagogos, laxantes, relaxantes musculares e antissépticos urinarios. Foi observado
que, entre 0os analgésicos nao opioides, quatro marcas brasileiras apresentaram a
presenca dos mesmos excipientes em dois medicamentos, sendo um genérico e outro
similar. Um grupo farmacéutico apresentou duas marcas de dipirona soédica 500 mg
genérica com 0s mesmos excipientes; entretanto, ndo foram encontradas as mesmas
composicoes de excipientes em principios ativos distintos. A ANVISA informa que h&
3.870 medicamentos genéricos com registros validos, dos quais 69,3% séo de uso por
via oral. Os medicamentos genéricos sao produzidos apds a expiracao da patente,
de acordo com a viabilidade de mercado analisada pelo fabricante. O Brasil fabrica
85,6% da totalidade de genéricos para o mercado interno, seguindo-se a india (8,3%)
e a Alemanha (1,1%).¢"

Comparando-se a presenca de lactose entre as marcas, foram encontradas
evidéncias de que a presenca de lactose talvez seja determinada, exclusivamente,
pelas industrias que, provavelmente, consideram fatores fisico-quimicos e econdmicos
na escolha dos excipientes. Na maioria dos casos, houve medicamentos com
excipientes alternativos a presenca de lactose para um mesmo farmaco. A lactose nao
€ sugestiva de qualidade inferior, pois 50% dos medicamentos de referéncia a contém,
embora seja sugestiva de baixo custo, pois medicamentos de menor preco, como 0s
farmacos mebendazol, e cloridrato de loperamida, apresentaram marcante presenca
desse excipiente.

Nao se pode pensar na lactose como um excipiente inerte.®® Apesar de possuir
baixa reatividade, essa substancia é um carboidrato redutor® que, no estado
sélido, é preparada em diferentes formas cristalinas. A a-lactose mono-hidratada
€ um ligante relativamente fraco que, quando associado a celulose microcristalina,
aumenta a resisténcia ao esmagamento. Para melhorar as caracteristicas aglutinantes
e desagregantes, associa-se esse polimorfo da lactose a substancias como
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croscarmelose de sodio, amido, PVP e seus derivados. Neste estudo, apenas 7,06%
dos medicamentos com presenca de lactose ndo possuiam, pelo menos, uma dessas
associacdes. Esses medicamentos se apresentam em capsulas e cpsulas duras
de gel e estdo associados ao estearato de magnésio, um lubrificante para facilitar
0 escoamento do p6 para dentro das capsulas. Os polimorfos anidros possuem
capacidades superiores de ligacédo, sendo que a forma isomérica a apresenta como
desvantagem a lenta desintegracdo. Os demais polimorfos possuem propriedades de
ligacdo superiores, sendo necessaria a presenga de uma substancia desintegrante.
(4,5,38)

Eadala et al® investigaram os medicamentos listados no British National
Formulary (BNF) quanto a presenca de lactose, concluindo que ha dificuldade de o
profissional médico identificar tal informacgéo, por ndo haver referéncia a ela no BNF,
sendo igualmente dificil para o paciente identificd-la, por ndo haver identificacéo
na embalagem. O mesmo ocorre com 0s pacientes no Brasil, que, na aquisicdo do
medicamento, ndo conseguem acesso as bulas, porque as caixas estéo lacradas, e
os blisters de comprimidos vendidos avulsos geralmente ndo sdo acompanhados das
respectivas bulas. Mesmo com a verificacdo dos excipientes na bula, o paciente pode
néo localizar a presenca de lactose, pois ela pode estar em associa¢des patenteadas,
como o Ludipress®, o Microcelac®, o Starlac® e o Cellactose®®9,

Este estudo avaliou a presencga de lactose nos medicamentos sélidos isentos de
prescricéo. Sugere-se ampliar a investigacao para uma amostra com maior diversidade
de medicamentos orais, incluindo aqueles com venda sob a prescricdo médica.
Mediante a prevaléncia de hipolactasia priméaria no Brasil, bem como a existéncia
da hipolactasia congénita e secundaria''?, considera-se essencial a regulamentacao
para a inclusdo de frases de alerta nos rotulos dos medicamentos.

51 CONCLUSAO

Com base nos achados do presente estudo, pode-se concluir: 1) a presenca de
lactose nos MIPs nas formas farmacéuticas analisadas é superior a 40%, havendo
maior ocorréncia em comprimidos e comprimidos revestidos; 2) a quantidade de
lactose presente nos medicamentos pode ser agravante de sintomas gastrintestinais
em algumas situacdes especificas, até mesmo com medicamentos para os sintomas
de intolerancia a lactose que contém lactose; 3) a inclusédo de lactose como excipiente
€ decidida pela industria farmacéutica, uma vez que, para um mesmo principio ativo,
h& diferentes excipientes entre as marcas; 4) a melhor conduta sera a inclusado de
frases de adverténcia nas embalagens dos medicamentos que contenham lactose.
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