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Resumo

Os disturbios do sono e ansiedade sdo problemas de salde frequentes, sendo o0s suplementos
alimentares (SA) a base de passiflora, parte aérea (Passiflora incarnata L.) utilizados de longa
data. A sua utilizacdo como medicamento tradicional a base de plantas (THM) é fundamentada
pelas monografias de qualidade, seguranca e eficacia da Farmacopeia Europeia e Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA), sendo passivel de utilizacdo segundo a EMA e Cooperativa
Cientifica Europeia de Fitoterapia (ESCOP) em casos de agitacdo de origem nervosa e

perturbacdes do sono.

Os critérios de registo de um SA a base de plantas sdo distintos dos THM. O presente trabalho
visou averiguar se tal deverd influenciar a qualidade destes suplementos, comercializados em
Portugal. Procurou-se avaliar a conformidade da rotulagem de embalagens comerciais com a
legislagdo em vigor e identificar a existéncia desta planta nos suplementos comercializados,
usando o método de identificacdo quimica constante das especificacbes monograficas das

Farmacopeias Portuguesa e Europeia atuais.

Identificaram-se 35 SA em trés locais de recolha, aleatoriamente selecionados, prosseguindo
para analise quimica os que continham como Unico ingrediente botanico passiflora no respetivo

rotulo. Foram igualmente sujeitos a avaliacdo 2 SA adquiridos em farmaécia.

Considerando a conformidade da rotulagem segundo o Decreto-Lei n.°118/2015, apenas 1 dos
37 SA(2,7%) nédo apresentou todas as mencoes legislativas obrigatdrias. No entanto, a avaliagdo
exaustiva da conformidade da rotulagem permitiu verificar que apenas 5 destes SA(13,5%) se
encontravam totalmente de acordo com a legislacdo em vigor. O parametro de maior
irregularidade foi o das «AlegagOes», indevidamente indicadas em 15 SA(40,45%).

Relativamente a identificacéo de passiflora nos 8 SA selecionados, os resultados identificaram
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inequivocamente a presenca desta em 2 dos SA, sendo questionavel em 1 dos SA e, em nenhum
dos restantes produtos, foi possivel a sua identificacdo. Reconhece-se a necessidade de novos
estudos com amostras maiores. A analise global dos resultados reforga a necessidade de
incrementar o controlo de qualidade dos SA de forma a garantir a utilizagéo segura por parte

dos consumidores.

Palavras-chave: controlo de qualidade; cromatografia em camada fina; rotulagem; passiflora,

parte aérea (Passiflora incarnata L.); suplementos alimentares.
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Abstract

Sleep disorders and anxiety are frequent health problems, the dietary supplement (SA) based
on passionflower, aerial part (Passiflora incarnata L.) have been used for a long time. Its use
as a traditional herbal medicine (THM) is based on the quality, safety and efficacy monographs
of the European Pharmacopoeia and the European Medicines Agency (EMA), being able to be
used according to the EMA and European Scientific Cooperative of Phytotherapy (ESCOP) in

cases of nervous agitation and sleep disturbances.

The registration criteria for a herbal DS are different from THM. The present work aimed to
determine if this should influence the quality of these supplements, commercialized in Portugal.
The compliance with the current legislation of the labeling of commercial packaging was
evaluated and identified the existence of this plant in commercialized supplements, using the
chemical identification method included in the monographic specifications of the current

Portuguese and European Pharmacopoeias.

35 DS were identified in three different locations, randomly selected, were sent for a chemical
analysis those that contained passionflower as the only botanical ingredient on the label. 2 DS

selected from a pharmacy were also tested.

According to the compliance of the Decree-Law no. 118/2015, only 1 of the 37 SA (2.7%) did
not present all the mandatory legislative required. However, the exhaustive assessment of the
labeling compliance showed that only 5 of these DS (13.5%) were fully in accordance with the
current legislation. The parameter with more irregularities was the «Allegations», shown in 15
DS (40.45%). Regarding the passionflower identification on the 8 DS selected, the results

unequivocally identified the plant in 2 of the DS, the presence of passionflower was

viii



questionable in one of the DS, and in none of the other products it was possible to identify any

passionflower.

It is recognized the need of further studies with larger samples. The general analysis of the
results reinforces the need to increase the quality control of DS in order to guarantee the safe

use by consumers.

Keywords: quality control; thin layer chromatography; labeling; passionflower, aerial parts

(Passiflora incarnata L.); dietary supplements.
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1 Introducéo

Passiflora incarnata L., vulgarmente conhecida como flor-da-paixdo (1), é uma
Passifloraceae originaria da America do Norte, Central e do Sul (2—-4), constituindo a sua
parte aérea seca, florida e/ou frutificada, o farmaco passiflora, parte aérea, que tem vindo a
ser utilizado para o tratamento de perturbacGes menores do sono e ansiedade (4,5). Estes
distdrbios parecem ser cada vez mais frequentes (6-8), particularmente no momento atual
devido ao impacto nefasto a nivel social, econémico e emocional da populacdo, inerente a
pandemia por Coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2) / Doenga

Coronavirus (Covid-19) (9).

Em Portugal, de acordo com a base de dados de medicamentos (Infomed), ndo existem
medicamentos a base de plantas contendo passiflora, parte aérea, sendo os produtos a base
desta planta, atualmente comercializados como suplementos alimentares (SA) e como
medicamento homeopatico (10). Contudo, passiflora, parte aérea, tem monografia de
qualidade na Farmacopeia Portuguesa e Europeia atuais e foi objeto de monografia de
seguranca e eficacia pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) a 25 de Marco de 2014,
sendo nesse ambito considerada passivel de registo como medicamento de utilizacdo
tradicional para sintomas leves de estresse, ansiedade e terapia da insonia, estando por isso

integrada no estatuto do medicamento (5).

O procedimento farmacologico habitualmente utilizado para o tratamento de distdrbios do
sono e ansiedade baseia-se na administracdo de ansioliticos e antidepressivos que
apresentam multiplos efeitos adversos como sedagdo, miorelaxamento, ataxia, amnésia e
dependéncia (7,11-14). O recurso a SA na tentativa de solucionar este tipo de distarbios é
uma realidade (15-17) devido, em parte, a sua facil acessibilidade e também ao facto de

serem considerados pelos consumidores como produtos naturais” e por isso inocuos (18—



21). Este tipo de produtos encontra-se a venda em farmécias, parafarmécias, lojas de
“produtos naturais”, supermercados e até mesmo através de websites, o seu mercado é de

dificil controlo e encontra-se em expansao a nivel global (17,20,22-24).

Os SA néo se encontram sob o controlo da entidade nacional reguladora dos medicamentos
— Autoridade Nacional do Medicamento (INFARMED) e, como tal, ao contrario do que
acontece com 0s medicamentos, ndo estdo sujeitos a uma avaliagdo prévia a sua introdugao
no mercado, ou seja, ndo necessitam de apresentar estudos de qualidade, eficacia e seguranca
para serem comercializados, nem sdo alvo de controlo por parte desta entidade, apos

comercializagéo (25,26).

A regulamentacdo dos SA ndo exige que seja verificada a sua qualidade e seguranca antes
da sua introducdo no mercado, por parte das entidades oficiais o que pode levar a existéncia
de variacdes na sua composicao entre lotes, pela presenca de, entre outros, uma espécie
vegetal incorreta, contaminantes (18,25,27-29) e/ou outros adulterantes (18,29-31),
podendo criar uma discrepancia entre a informacdo presente no rotulo e o seu verdadeiro
contetdo (32) para além dos fatores de variabilidade inerente ao proprio material vegetal e

a sua conservacao e processamento (3,33-40).

Atendendo a que, em Portugal, os produtos de salde a base de passiflora, parte aérea,
comercializados atualmente sdo SA, urge a necessidade de confirmar a sua qualidade pois
estes, tal como ja referido, podem ser comercializados sem a obrigatoriedade de
demonstracdo desta perante as entidades oficiais, sendo essencialmente adquiridos sem

supervisdo médica (25,26,30,41-43).

Na inexisténcia de normas oficias especificas para SA a base de plantas comercializados na
Europa, é recomendado que a qualidade de cada planta medicinal utilizada seja averiguada

de acordo com os requisitos de qualidade oficiais do farmaco vegetal respetivo, constantes



nas Farmacopeia Europeia e/ou na Farmacopeia de um dos Estados-Membros (E-M) da
Unido Europeia (UE), tal como a Farmacopeia Portuguesa 9 suplemento 0 (F.P.9.0). Nesta,
o farmaco passiflora, parte aérea (farmaco vegetal, herba ou planta medicinal) é definido
como sendo constituido pelas partes areas secas e fragmentadas de Passiflora incarnata,
podendo conter flores e / ou frutos, devendo conter um teor minimo de 1,5% de flavonoides
totais expressos em vitexina (44). Assim sendo, para além da confirmacao da sua identidade
por métodos botanicos e quimicos, um conjunto de ensaios de pureza, e também o
doseamento dos seus constituintes marcadores, representam o grupo de testes mandatarios
para avaliacdo da qualidade da passiflora enquanto farmaco vegetal passivel de utilizacao
como matéria-prima de preparacdo a base de plantas contendo passiflora, parte aérea,
adicionando-se a estes, todo um conjunto de especificacfes inerentes ao tipo de produto
intermédio em questdo (preparacdo a base de plantas) e ao produto acabado (forma

farmacéutica, material de acondicionamento e rotulagem) (44—47).

O presente trabalho esta dividido em 8 partes nomeadamente, introducdo, pertinéncia e
relevancia do estudo, objetivos, metodologias de investigacdo, resultados e discussao,
conclusdo, perspetivas futuras e, por fim, bibliografia. Na introducdo é apresentado o
enquadramento legal bem como as principais carateristicas botanicas, quimicas e
farmacoldgicas e uso terapéutico da planta medicinal em estudo. Na metodologia séo
referenciados os materiais e metodos utilizados, sendo os resultados apresentados e
discutidos em simultaneo, precedidos das principais conclusdes e perspetivas futuras do
trabalho. Por dltimo apresenta-se a bibliografia utilizada, bem como a informacéo

complementar sob a forma de anexos.



1.1 Enquadramento legal dos suplementos alimentares na
Europa

Na Europa a regulamentagdo dos produtos de salde a base de plantas representa um desafio
pois ndo existe um consenso global na terminologia e definicdo da sua categoria legal. Um
produto a base de plantas pode ser considerado como um SA num pais e como medicamento
a base de plantas ou medicamento convencional noutro (23,48). Citando-se a titulo de
exemplo o estudo de Azhar H. Alostad, et al. (2018) onde foram comparadas as semelhancas
e diferencas entre os sistemas de registo dos produtos de salde a base de plantas, em cinco
paises, entre eles a Alemanha, o Reino Unido e os Estados Unidos da América (EUA),
confirmando a existéncia de diferengas na sua classificacdo, incluindo nos termos usados,
definigdes, legislacéo, requisitos, restri¢oes e tipo de preparacéo (48). No respeitante aos SA
a base de plantas, a constatacdo destas diferencas levou a que a nivel europeu fosse criada
uma entidade, a Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos (EFSA), responsavel
por garantir a seguranca dos consumidores quanto a este género de produtos, considerados

pela Comunidade Europeia (CE) como géneros alimenticios (30,48,49).

A nivel europeu toda a legislacdo se rege de acordo com o estipulado no artigo 288° do
Tratado sobre o Funcionamento da UE. Assim, os regulamentos sdo atos normativos de
caracter geral, emitidos pelo Parlamento Europeu e aplicados impreterivelmente, na data da
sua entrada em vigor, em toda a UE, sendo as diretivas (Dir.), vinculativas para os E-M
destinatarios quanto ao resultado a alcancar num periodo de tempo definido. No entanto,
compete a cada pais decidir de que forma deve transpor as disposi¢des presentes em cada

Dir., através de decretos-lei (D.L) (50,51).

Na Europa, os SA sao regulados pela Dir. 2002/46/CE de 10 de Junho de 2002 (52) sendo,

no entanto, cada E-M detentor de alguma liberdade quanto a aceitagcdo de comercializacao



de cada produto no seu territdrio, consoante a legislacdo nacional. Portugal, transpés esta
Dir. no D.L n.° 136/2003, de 28 de Junho (53), alterado pelos D.L n.° 296/2007, de 2 de
Agosto (54), e D.L n.° 118/2015, de 23 de Junho (55). Este ultimo decreto, para além de
contemplar a definicdo de SA estabelece a Direcdo-Geral de Alimentacdo e Veterinaria
(DGAV) como autoridade competente enquanto organismo responsavel pela definicao,
execucdo e avaliacdo das politicas de seguranca alimentar e, a Autoridade de Seguranca

Alimentar e Econdmica (ASAE) como responsavel pela sua fiscalizagdo (55).

A colocacdo de SA a base de plantas no mercado Portugués, como previsto no D.L
supracitado (D.L n.° 118/2015), estd dependente unicamente da notificacdo do fabricante,
distribuidor ou importador a DGAV (55). Cada notificacdo deve ser enviada, anteriormente
a comercializacgdo do produto, sendo composta por uma tabela de notificacdo
(disponibilizada pela DGAV no seu endereco web), copia do rdtulo e do folheto de
informacdo ao consumidor caso exista (em formato PDF) (56). Importa salientar que nem
todos os E-M sdo obrigados a notificar a autoridade competente do seu pais para a colocacdo
de SA no mercado, o que indiretamente pode interferir no tipo de produtos comercializados

no mercado Portugués (57).

As notificacBes recebidas pela DGAV sdo analisadas ao nivel de requisitos legais de
rotulagem, informacéo ao consumidor, composicdo e alegacGes nutricionais e de saude. O
cumprimento destes pressupostos € da inteira responsabilidade do requerente, bem como
todas as possiveis consequéncias que poderdo ser imputadas caso 0 SA se encontre em
incumprimento (49). Em caso de incumprimento a ASAE ¢é notificada e, se tal se justificar,
é reportado ao Sistema de Alerta Rapido para Alimentos e Reac¢bes (RASFF) (49). O RASFF
que envolve paises do Espaco econémico Europeu além da Suica, Noruega, Liechtenstein e
Islandia (58) consiste num sistema informatico que garante o fluxo de informagdes entre os

E-M, a Comissdo Europeia (membro e gestor do sistema) e a EFSA (49,58). O tipo de



notificagdes recebidas é filtrado e tratado conforme o seu impacto na satde publica, no caso

das notificacOes de alerta sdo consideradas como prioritarias (58).

No caso particular dos SA a base de plantas e/ ou outras substancias, ao contrario do que
acontece com as vitaminas e minerais (52,59,60), o direito comunitario nao inclui
disposi¢des especificas sobre as plantas a utilizar (61), o que leva a que, para este tipo de
produtos, ndo exista uniformizagdo a nivel regulamentar nos diferentes E-M, incluindo
quanto aos limites maximos e minimos autorizados, estando assim a sua comercializa¢do

dependente da lista de substancias aprovadas em cada pais (23).

Tal como ja referido, a nivel comunitario apenas estd harmonizada a adi¢do de vitaminas e
minerais aos SA e as formas em que estes constituintes se devem apresentar (52,60), mas
ndo existe qualquer documento equiparado para plantas e outras substancias que os possam
constituir (62). No entanto, alguns E-M elaboraram listas positivas ou negativas de
substancias, diferentes das vitaminas e dos minerais, que podem ser utilizadas nos SA. Em
alguns casos, 0 uso das substancias em questdo esta sujeito ao cumprimento de condi¢bes

técnicas, como limites maximos, tipo de extrato ou combinacédo de ingredientes (61).

A Comissdo Europeia estabeleceu também para as substancias que ndo as plantas, vitaminas
ou minerais, designados por “outras substancias”, regras harmonizadas com o objetivos de
proteger os consumidores contra possiveis riscos para a saude, através de uma lista de

substancias que sdo conhecidas ou suspeitas de causar efeitos adversos (63).

Quando um SA contém outros ingredientes, para além de vitaminas e minerais, 0 operador
econdémico deve assegurar-se que nao ha impedimentos a sua circulacdo na Unido Europeia,
prestando atengédo especial aos chamados "novos alimentos ou ingredientes alimentares”,
cuja caracterizacgdo consta do Regulamento (Reg.) (UE) n.° 2015/2283 (64). Um estudo dos

Servigos Europeus de Consultoria (EAS), “The use of substances with nutritional or



physiological effect other than vitamins and minerals in food supplements” in: (23), concluiu
que o mercado comunitario de produtos contendo substancias, que ndo sejam vitaminas ou
minerais, é extremamente variado, tanto no que diz respeito as substancias utilizadas como
de um E-M para outro. Referindo ainda que, a dimensédo de mercado dos produtos que

contém “outras substancias” ¢ quase idéntica aos produtos que contém vitaminas € minerais

(23,61).

Os SA que contenham substancias que ndo sejam vitaminas ou minerais sdo géneros
alimenticios, segundo o artigo 2.° do Reg. (CE) n.° 178/2002 do Parlamento Europeu e do
Conselho, que declara que «alimento» (ou «género alimenticio») significa “qualquer
substancia ou produto, transformado, parcialmente transformado ou ndo transformado,
destinado a ser ingerido pelo ser humano ou com razodveis probabilidades de o ser” in: (49).
Para este tipo de SA, nomeadamente os que contém substancias que ndo sejam vitaminas ou
minerais, ndo é clara a categoria a que pertencem nem a que legislacdo devem respeitar o
que tem dado origem ao aparecimento no mercado dos designados produtos borderline,
conhecidos também como casos-limite e/ ou produtos fronteira, e que correspondem a
produtos autorizados a serem comercializados como alimento em alguns E-M e como
medicamento em outros E-M (61). Desta forma, um produto contendo exatamente 0s
mesmos principios ativos e na mesma dosagem pode ser considerado um SA em alguns E-
M ou um medicamento ndo sujeito a receita médica obrigatoria (venda livre) ou ainda
medicamento sujeito a receita médica, noutro pais (57,65). Em particular, certas preparacoes
a base de plantas, sdo utilizadas tanto em SA quanto na fabricacdo de medicamentos, em
especial THM (61). Estes casos constituem uma preocupacdo para os E-M, Comisséo
Europeia e para as empresas, uma vez que podem originar interpretacdes diferentes e,

consequentemente, colocar em risco a satde publica (61).



Os produtos borderline supracitados constituem um caso particular pois a determinacgéo do
seu enquadramento legal ndo se baseia numa regra técnica, mas numa avaliagdo caso a caso,
considerando todas as suas caracteristicas. Por esse motivo, o Regulamento de
Reconhecimento Mutuo da UE ndo se Ihes aplica, sendo da competéncia e responsabilidade
de cada E-M decidir, caso-a-caso, se um produto € enquadrado legalmente como sendo um

SA ou um medicamento (62,66).

Tal como referido, as entidades que regulam o mercado de medicamentos e SA séo distintas
em Portugal, bem como na maioria dos paises. Enquanto a legislacdo aplicavel aos SA na
Europa é regulada pela EFSA (22,49), os medicamentos, incluindo os THM e os
medicamentos homeopaticos, sdo tutelados pela EMA, encontram-se bem definidos no
estatuto do medicamento (67). Na Europa, a legislacdo aplicada aos medicamentos
estabelece regras e procedimentos para a introducdo destes no mercado e prevé que a
Autorizagédo de Introducdo no Mercado seja emitida pela autoridade competente dos E-M
ou, para certos tipos de medicamentos, a nivel comunitario. Em 2004 foi criado o Comité
dos Medicamentos a Base de Plantas (HMPC) que é responsavel pela elaboracao do parecer
da EMA relativo a este tipo de medicamentos. A Dir. 2004/24/CE do Parlamento Europeu e
do Conselho, que altera a Dir. 2001/83/CE, estabelece o procedimento de registo
simplificado para THM em E-M da UE, aplicadvel aos medicamentos cuja utilizacdo
terapéutica da respetiva planta medicinal ou preparagédo seja comprovada pelo menos a nivel

bibliografico no minimo a 30 anos, incluindo 15 anos na CE (61,67).

Em adicdo, através do reconhecimento matuo, definido no artigo 28° do Tratado da CE (68),
um E-M ndo pode proibir ou restringir a importagdo de um produto proveniente de outro E-

M se tal produto for legalmente fabricado ou comercializado no E-M exportador (23,57).



Em Portugal, ao INFARMED, entidade responsavel por regular os medicamentos,
medicamentos homeopaticos, e THM, no caso dos produtos borderline é pedido um parecer
o qual, em funcdo do contetdo ou teor de substancias ativas, classifica o produto em causa
como medicamento ou ndo. Por exemplo, os produtos contendo sais de litio,
independentemente da quantidade, passaram na sequéncia de um pedido de parecer, a ser
considerados farmacos e a ser de utilizacdo exclusiva em medicamentos. Outros produtos,
tais como os contendo melatonina, podem ser considerados, consoante a quantidade seja

inferior ou superior a 2 mg, SA ou medicamentos, respetivamente (69).

O Observatorio de Interacdes Planta-Medicamento (OIPM) avalia as interacdes reportadas
em Portugal e disponibiliza uma lista de casos relatados e uma base de dados relativos as
interagdes planta-medicamento (70). O OIPM promove também a divulgacdo de informacéo
pertinente, com vista a capacitacdo da populacgdo, alerta para que o consumidor conheca 0s
varios tipos de produtos disponiveis no mercado, 0 que contém, para que servem e 0 risco
associado a sua toma, na tentativa de contribuir para a prevencdo de novas ocorréncias e

promocao consequente da saude (71).

No nosso pais compete ao Servico de Nutri¢cdo e Alimentacdo da DGAV, assegurar que as
reacOes adversas dos SA sdo registadas e analisadas. Para tal, esta disponivel no seu portal
um formulario para notificacao de reacdes adversas, que deve ser preenchido e remetido por
via informatica (e-mail). Apds validacdo, a DGAV toma as medidas consideradas adequadas

e informa o notificante do resultado do processo (72).

1.1.1 Rotulagem

De acordo com a legislacdo portuguesa, os SA devem obedecer a todas as disposi¢des

regulamentares dos alimentos (52,55), designadamente ao D.L n.° 136/2003 de 28 de junho,



onde é definido o contetudo de informacgdo que os rétulos de SA devem apresentar. Na
Europa, a rotulagem de géneros alimenticios esta especificada no Reg. (UE) n.° 1169/2011
de 25 de outubro (73) relativo a prestagdo de informacdo aos consumidores sobre géneros
alimenticios e no Reg. (CE) n.° 1170/2009 de 30 de novembro referente & adicdo de
vitaminas e minerais (60). No entanto, de acordo com o0 Reg. (UE) n.° 1169/2011 de 25 de
Outubro, as especificacdes relativas a declaracdo nutricional ndo séo aplicaveis a SA (73),
aplicando-se as restantes menc¢des obrigatorias para generos alimenticios, bem como os

requisitos especificos para SA, nomeadamente:

— A denominacdo de venda — “suplemento alimentar” (53,55,74);

— O estado fisico (por exemplo p6, concentrado) do género alimenticio caso seja
suscetivel de originar confusdo ao consumidor ou caso 0 género alimenticio tenha
sido submetido a um tratamento especifico como por exemplo, liofilizacdo,
congelamento, entre outros o qual, devera constar também do seu rotulo (73,74);

— A designacdo das categorias de nutrientes ou substancias que caracterizam o produto
ou uma referéncia especifica a sua natureza (53,55);

o A lista dos ingredientes, deve ser enumerada por ordem decrescente de peso
dos mesmos, entendendo-se por “ingrediente" qualquer substancia, incluindo
os aditivos, utilizada no fabrico ou preparacdo de um género alimenticio e
ainda presente no produto acabado, eventualmente sob forma alterada” (74);

o As unidades a utilizar para as vitaminas e minerais encontram-se
especificadas nos anexos | e 11 do Reg. (CE) n.° 1170/2009, da Comisséo, de
30 de novembro de 2009 (60);

o Descrigdo das substancias com efeito nutricional ou fisioldgico presentes no
produto e respetivas quantidades, sob a forma numeérica, por toma diaria

sugerida pelo fabricante (53,55,74);
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o Alindicacdo de todos os ingredientes ou auxiliares tecnologicos ou derivados
de uma substéncia ou produto, que provoquem alergias ou intolerancias,
utilizados no fabrico ou na preparacdo de um género alimenticio e que
continuem presentes no produto acabado, mesmo que sob uma forma alterada
(73);

A quantidade liquida do género alimenticio (73). A quantidade liquida dos géneros
alimenticios pré-embalados deve ser expressa: “- em unidade de volume para 0s
produtos liquidos, - em unidade de massa para 0s outros produtos, utilizando,
conforme o caso, o litro, o centilitro, o mililitro ou o quilograma e o grama” in: (73);
A toma diaria recomendada do produto (53,55);

Uma adverténcia de que ndo deve ser excedida a toma diaria (53,55);

As condicdes especiais de conservacdo e/ou de utilizacao (73);

O modo de emprego (73);

A data de durabilidade minima ou a data-limite de consumo (73);

A indicacdo de que 0s SA ndo devem ser utilizados como substitutos de um regime
alimentar variado (53,55);

A adverténcia de que os produtos devem ser mantidos fora do alcance das criangas
(53,55);

O pais de origem ou local de proveniéncia (73);

O nome ou o endereco do operador da empresa do sector alimentar (73);

Relativamente ao modo de apresentacdo da rotulagem “a rotulagem, apresentacdo e

publicidade dos SA ndo pode incluir mengdes que: a) atribuam aos mesmos propriedades

profilaticas, de tratamento ou curativas de doengas humanas, nem fazer referéncia a essas

propriedades; b) declarem, expressa ou implicitamente que um regime alimentar equilibrado

e variado nédo constitui uma fonte suficiente de nutrientes em geral ” in: (53,55).
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Na tentativa de harmonizagdo das regras referentes a rotulagem dos alimentos varias
alteracdes tém sido introduzidas desde a sua publicacéo inicial, e que culminaram no mais
recente Regulamento do Parlamento Europeu e do Conselho [(UE) n°1169/2011)] onde se
descreve a obrigatoriedade da criagdo de rétulos claros, compreensiveis e legiveis para 0s
géneros alimenticios, de modo que os consumidores possam realizar escolhas informadas
quanto aos alimentos que consomem, prevenindo praticas que 0s possam induzir em erro e

protegendo assim a sua saude (73).

O Reg. (CE) n.° 1924/2006 de 20 de dezembro e posteriormente o Reg. (CE) n°432/2012
(75) dizem respeito a alegacBes nutricionais e de saude e tém como objetivo assegurar que
estas sejam claras e baseadas em evidéncia cientifica, de forma a proteger o consumidor de
falsas informagdes (76), considerando-se alegacéo, “ qualquer mensagem ou representacao,
ndo obrigatéria nos termos da legislacdo comunitaria ou nacional, incluindo qualquer
representacdo pictorica, gréafica ou simbdlica, seja qual for a forma que assuma, declare,
sugira ou implique que um alimento possui caracteristicas particulares” in: (76). Neste
ambito, a alegacdo nutricional € definida como “ qualquer alegacao que declare, sugira ou
implique que um alimento possui propriedades nutricionais benéficas particulares: ” in: (76)
devido a energia (valor calérico) que fornece (um valor reduzido ou aumentado) ou que ndo
fornece; e/ou devido aos nutrientes ou outras substancias que contém, em proporcao reduzida
ou aumentada, ou que ndo contém (76). Por outro lado, uma alegacao de saude é aquela que
declare, sugira ou implique a existéncia de uma relacdo entre uma categoria de alimentos,
um alimento ou um dos seus constituintes e a satde (76). O critério decisivo para 0 uso de
uma alegacdo de saude é que o efeito reivindicado na saude em relagdo a um nutriente ou

substancia deva ser rigorosamente baseado em evidéncias cientificas (61).
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Na Europa, é da responsabilidade do operador econémico garantir 0 cumprimento dos
requisitos previstos na legislacéo aplicavel, como dita 0 Reg. (CE) n.° 178/2002 de 28 de

Janeiro, onde s&o determinados os principios e normas gerais da legislacdo alimentar (49).

Relativamente as alegacdes existem alguns documentos legislativos que estabelecem normas

para a sua utilizacdo, séo caso exemplos:

— O Reg. (UE) n.° 116/2010 de 9 de fevereiro acrescenta alegacfes nutricionais,
respeitantes a &cidos gordos, 6mega-3 e a gorduras monoinsaturadas, polinsaturadas
e insaturadas, a lista de alegacdes do Reg. (CE) n.° 1924/2006 de 20 de dezembro.
Este regulamento foi atualizado com a introducdo do Reg. (UE) n.° 1047/2012 de 8
de novembro, que altera novamente as alegagdes nutricionais (76—78).

— Relativamente as alegacOes de saude que constam no Reg. (CE) n.° 1924/2006 de 20
de dezembro, esta estabelecida no Reg. (UE) n°® 432/2012 de 16 de maio uma nova
lista de alegacdes relativas a alimentos que néo referem a reducdo do risco de uma

doenca ou o desenvolvimento e a salde das criancgas (75,76).

Para além desses documentos com poder legal, existe ainda a base de dados das alegacdes
de saude submetidas para parecer da EFSA intitulada por lista consolidada de alegacGes de
salde do artigo 13°, de julho de 2011 (79). As alegacdes presentes nessa lista representam a
“versao consolidada” de todas as alegacdes de salde recebidas pela Comisséo dos E-M, até
31 de Janeiro de 2008, para além de que a CE disponibiliza também para consulta, no seu

site oficial, a lista atualizada das alegacGes de salde autorizadas e ndo autorizadas (80).

Os SA podem ainda conter um folheto no interior da embalagem, fornecendo informacoes
ao consumidor, o qual deve designar-se “informac¢do ao consumidor” e ndo “folheto
informativo”, como acontece com os medicamentos. As mencdes de rotulagem obrigatdrias

devem constar na embalagem exterior (62).
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1.2 Passiflora, parte aérea

1.2.1 Classificacdo taxondmica e origem

P. incarnata é uma das, pelos menos 550 espécies, pertencentes ao género Passiflora L. da
familia Passifloraceae (2,3,81), ordem Passiflorales (82), conforme ilustrado na Figura 1.1.
Esta espécie apresenta diversas designacdes comuns, entre elas, “flor-da-paixdo” devido a
sua etiologia (em latim passio, passiones significa paix&o, sofrimento e flos, floris significa
flor) e “flor das cinco chagas” denominacdo dada pelos jesuitas pela aparéncia da sua flor
(82). A cada parte desta planta foi associado um aspeto da crucificacdo de Cristo (82),

conforme ilustrado na Figura 1.2.

Espécie:
Passiflora
incarnata L.

Género:
Passiflora L.

Familia:

Passifloraceae

Ordem:
Passiflorales

Subclasse:

Dilleniidae

Classe:
Magnoliopsida
Divisdo:
Magnoliophyta

Reino:

Plantae

Retirado de: Silva,0.,1996 (82)

Figura 1.1: Classificacéo taxonémica de Passiflora incarnata L.
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Gineceu - simboliza a coluna onde Cristo foi flagelado

Trés estigmas - simbolizam os trés pregos cravados
Cinco estames - simbolizam cinco feridas

Apéndices petaloides - simbolizam a coroa de espinhos
Coroa franjada - simboliza a auréola & volta da cabega de

Cristo.

As cinco sépalas e cinco pétalas representam dez dos
discipulos (excluindo Sdo Pedro, o que negou, ¢ Judas, o
que traiu).

A duragdio da vida da flor é de trés dias

Retirado de: Silva,0., 1996 (82)

Figura 1.2: Simbolismo cristdo de Passiflora incarnata L.

Por “flor-da-paixdo” sdo também referidas outras espécies do género Passiflora tais como
Passiflora caerulea L. e Passiflora edulis Sims. No entanto, unicamente P. incarnata foi
reconhecida como espécie medicinal pelos europeus no século XVI1 (2,83,84), constituindo
tal como ja referido, a sua parte aérea seca, florida e/ou frutificada, o farmaco passiflora,
parte aérea, que na F.P.9.0 é denominado por “passiflora” (44). No presente trabalho
passiflora, parte aérea, foi a designacdo adotada pois é também a designa¢do adotada pela
EMA (85). A colheita do farmaco deve realizar-se no periodo de floracdo e frutificacdo, o
qual ocorre entre o final da primavera e meados de verdo (86). Embora esta espécie herbacea
perene (4,84,87) seja nativa do sudeste dos EUA, da América central e da América do sul

(1,4,83,87-89), atualmente é cultivada noutros paises e continentes (90).

Na Europa, para além de P. incarnata cultivam-se outras espécies do género Passiflora que

contém frutos comestiveis, como é o caso de Passiflora quadrangularis L. e Passiflora
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edulis, cujo fruto é o maracuja (82). Outra espécie comum, ornamental e de frutos ndo

comestiveis é Passiflora caerulea, conhecida em Portugal por passiflora-azul.

A passiflora, parte aérea, comercializada atualmente na Europa, € proveniente
essencialmente, dos EUA e do sul da Europa. No entanto, maioritariamente, esta planta é
ainda colhida na natureza (86), embora se assista a uma mudanca pois algumas empresas de
produtos a base de plantas optam pelo seu cultivo controlado, de forma a produzir um
farmaco vegetal de maior qualidade. De referir também que, neste contexto, P. incarnata,
por ser uma trepadeira que se fixa a suportes através de gavinhas, mistura-se facilmente com
outras plantas, principalmente com outras trepadeiras, dificultando a sua colheita, e podendo
dar origem a adulteracbes ndo intencionais com partes de plantas de outras espécies

(86,90,91).

A passiflora, parte aérea, que se comercializa atualmente em Portugal, € utilizada
essencialmente na producdo de SA, quer sejam simples ou em misturas com outras plantas,

mas também na preparacdo de infusdes sendo, por isso, considerada um alimento.
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1.2.2 Carateristicas organoléticas, macroscopicas e microscopicas

A passiflora, parte aérea, apresenta um odor aromatico e sabor amargo proveniente dos seus
diversos constituintes, sendo que nenhum constituinte isolado demonstrou ser responsavel

por tais carateristicas (82).

Os parametros de identificacdo botanica (macroscopica e microscopica) constam das F.P.9.0
e Farmacopeia Europeia edi¢do 10 suplemento 3 (Ph.Eur. 10.3) (44,47). Importa salientar
que a facilidade de analise deste farmaco depende do grau de divisdo da amostra (82). O
caule é verde, acinzentado ou acastanhado, lenhoso, estriado longitudinalmente, glabro ou
muito ligeiramente pubescente e de diametro geralmente inferior a 8 mm. As folhas séo
verdes ou verdes-acastanhadas, alternadas, finamente dentadas e pubescentes, divididas em
3 lobos agudos, dos quais o central € o mais largo. A nervura central € evidentemente mais
proeminente na face inferior. O peciolo é pubescente e apresenta 2 glandulas nectarias
escuras proximo a lamina. As gavinhas, originarias das axilas das folhas, sdo muito
numerosas, finas, redondas e terminam em espiras cilindricas. As flores radiadas, se
presentes, tém 3 bracteas pequenas e uma corola constituida por 5 pétalas brancas,
alongadas, com varias fiadas de apéndices petaldides filiformes. O fruto, se presente, é
achatado, oval e esverdeado a acastanhado; contém numerosas sementes pontuadas e

amarelas acastanhadas (44,47).

A anélise microscopica é realizada no farmaco pulverizado resultante da reducdo da amostra
em estudo a po6 grosso (tamiz n° 355). O pd de passiflora, parte aérea, é verde claro (44,47).
Segundo as F.P.9.0 e Ph.Eur.10.3, este deve ser examinado ao microscépio com uma solucao
de hidrato de cloral R., e é caraterizado pela presenca de diferentes elementos ilustrados na
Figura 1.3, nomeadamente fragmentos da epiderme superior da folha com células de parede

sinuosa (44,47) quase angulares, acompanhada por células de parénquima em palicada
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subjacente [Aa] (47); fragmentos da epiderme inferior da folha [B] consistindo em células
com paredes sinuosas (47) e estomas anomociticos [Ba] (44,47) ou anisociticos [Bb];
fragmentos das nervuras da folha [C,F], com vasos anulares ou espirais [Ca, Fb] (47) e
bainhas contendo aglomerados de cristais de oxalato de calcio sob a forma de drusas [Cb,
Fa]; fragmentos do caule com numerosas fibras [Db] (44,47), acompanhados de vasos
pontiagudos ou reticulados [Da] e raios medulares [Dc]; fragmentos do parénquima do caule
central [K] com células com paredes levemente espessadas e pontuada; tricomas
unisseriados [J] com 1 a 3 células de parede fina, retos ou ligeiramente curvos, terminando
de forma agucada ou, por vezes, em gancho (44,47). Caso a amostra contenha flores, o p6 é
caraterizado pela presenca de fragmentos da epiderme papilosa das pétalas [G] e gréos de
pblen com exina reticulada [E] (44,47). Se os frutos maduros estiverem presentes, o po deve
apresentar células dispersas, de cor castanha devida aos taninos presentes na casca e, ainda,
fragmentos pontuados do tegumento (44,47), amarelos-acastanhados compreendendo

celulas com paredes regularmente espessadas e fortemente canalizadas [H] (47).
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Retirado de: Ph.Eur.10.3 (47)

Figura 1.3: Caracteristicas microscopicas de passiflora, parte aérea, farmaco pulverizado
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1.2.3 Principais constituintes quimicos

Foram identificados mais de 50 flavonoides C-glucdsidos nas folhas de espécies da familia
Passifloraceae (92), sendo, os principais, derivados das flavonas apigenina e luteolina

(3,93,94).

Na Tabela 1.1 apresentam-se de forma sumariada os metabolitos secundarios identificados
em P. incarnata. As principais classes de constituintes nesta identificados foram os
flavonoides (2,3,5,87,95,96), alcaloides (5,87,96-98) e heterosidos cianogénicos (5,98—

100).

Os flavonoides para além de estarem presentes na parte aérea de P. incarnata estdo também

presentes noutras partes da planta incluindo nas suas raizes (37,101).
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Tabela 1.1: Constituintes quimicos identificados em Passiflora incarnata L.

Classe quimica

Constituintes quimicos

Flavonoides

Geninas
Flavonas (apigenina e luteolina) (33,94,102)

Flavonois (quercetina e campferol) (2,34,35,93)

Favan-3-dis

Catequina (82)

Heterdsidos
Principalmente C-glucésidos derivados das flavonas apigenina e luteolina (34,94,102):

apigenina-C-hexdsido-metiléter (96), apigenina-6-8-D-glucopiranosilo-8-8-D-ribopinarosilo
(34,103), apigenina-2”-0-glucosil-6-C-glucosilo (34,104), orientina (96), iso-orientina (96),
iso-orientina-4’-0-glucésido (96), iso-orientina-2”-0-glucdsido(34,35,82,87,94,95,103),
vitexina (105), vitexina-4’-O-ramnosido (102), vitexina-2”-O-ramnosido (34), isovitexina
(105), isovitexina-2"-O-glucdsido (34,35,82,87,94,95,101), chaftdsido (6-C-glucdsido-8-C-

arabinosilapigenina) (3,34,35,93-96,101), isoschaftdsido (apigenina-6-C-arabinose-8-
glucdsido) (3,5,34,35,94,95,101), 2-lucenina (luteolina 6,8-di-C-glucdsido) (34,87,95), 2-
vicenina (apigenina 6,8-di-C-glucdsido) (34,35,95,96), luteolina-C-desoxi-hexdsido-2"-0-

hexdsido (96), luteolina-6-C-fucésido (96), isoscoparina-2”-0-8-D-glucésido (34,95,106),
swertisina (apigenina 6-glucosil-7-O-metiléter) (3,34,87,95,101), saponarina (isovitexina-7-
0O-glucésido) (34,83,88).

Rutésido (quercetina-3-O-ramnoglucdsido) (82).

Classe quimica

Constituintes quimicos

Alcaloides

Inddlicos (5,87,97,98), principalmente do tipo harmano: harmano (maioritario), harmina,
harmol, harmalol e harmalina) (93,96).

Oleo essencial

Constituintes maioritarios: Maltol (5,93,98,107), hexanal, alcool benzilico, linalol, dlcool 2-
feniletilico, éster metilico do acido 2-hidroxibenzdico, carvona, trans-anetol, eugenol,
isoeugenol, b-ionona, a-bergamotol, fitol, acido palmitico, acido oleico e acido
dodecandico, cumeno (isopropilbenzeno), limoneno, a-pineno, prezizaeno e zizaeno (82)

Heterdsidos cianogénicos

Ginocardina (em pequena quantidade) (93)

Fenilpropandides e
cumarinas

Acido clorogénico, umbeliferona e escopoletina (estas duas cumarinas foram identificadas
na raiz) (108,109)

Esterodides

B-sitosterol e estigmasterol (Frutos) (36,82)

Hidratos de Carbono

Constituintes maioritarios: Rafinose, sacarose e D-glucose e D-frutose (93,96)

Acidos gordos

Acido linolénico e linoleico (96)

Amidas de acidos gordos

Oleamida, estearamida e decosenamida (96)

Acidos carboxilicos

Acido malico e &cido citrico (82)

Aminoacidos

Acido gama aminobutirico (GABA) (35,96)

Acidos fendlicos

Acido gélhico (82)
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%22APIGENIN%206-GLUCOSYL-7-O-METHYL%20ETHER%22%5bCompleteSynonym%5d%20AND%20124034%5bStandardizedCID%5d

De referir que, alguns dos flavonoides foram também identificados noutras espécies do
género Passiflora L., tais como a vitexina (33,93,95,102,110), orientina (33,93,95,96,110),
isovitexina (3,33,35,83,93,95,96,101,102,110), iso-orientina (33,35,93,95,96), e crisina

(5,7-di-hidroxifavona) (111,112).

Foram encontradas na literatura referéncias a variagdo do teor em flavonoides de P.
incarnata com diversos fatores, nomeadamente a zona de cultivo/origem, clima, parte da
planta considerada, época de colheita, intensidade da luz, duracdo do periodo de

armazenamento da planta e método de extracdo empregue (3,33-36,38,39,113,114):

— Gavasheli constatou que as folhas, flores e raizes de P. incarnata apresentavam um
teor de flavonoides diferente e que o ciclo vegetativo influenciava o conteido destes
metabolitos (40).

— Menghini, de acordo com os seus estudos, sugere que a acumulacédo de flavonoides,
na parte aérea de P. incarnata tem inicio com a germinacdo da semente, aumentando
durante a fase de crescimento até atingir o seu maximo (3,5%), entre o estadio de

pré-floracdo e floracdo, e estagnando até a frutificacdo (37).

Independentemente da fase do ciclo vegetativo o teor em flavonoides parece ser superior nas
folhas, enquanto que, o fruto e a semente 0s contém apenas em quantidades vestigiais
(37,40). O teor de flavonoides presentes em P. incarnata parece diminuir cerca de 60%

guando esta é armazenada pelo periodo de um ano (82).

Elsas, SM. et al. (2010) compararam o teor de flavonoides de passiflora, parte aérea, usando
5 métodos de extracdo diferentes, e verificaram ser obtido o maior rendimento nestes
constituintes com a utilizacdo de solvente a quente (100°C; 4gua a 100% ou etanol a 65%).
A extragdo a frio (4°C) resultou num rendimento total em flavonoides 10 vezes inferior,

independentemente da composicdo do solvente empregue (etanol a 65% ou agua a 100%) e
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independente do uso de planta fresca ou seca. Adicionalmente, os autores concluiram que,
apesar dos diferentes métodos de extracdo afetarem o teor de flavonoides totais, o perfil

flavonoidico geral (impressdo digital/ identidade) néo foi substancialmente afetado (35).

Foram identificados alcaldides inddlicos, sobretudo na década de 1960, nomeadamente
harmano (93,97,115,116) e seus derivados harmol (93,115,116), harmina (93,115), harmalol
(5,93,115,116) e harmalina (93,115,116). Estudos posteriores visando a confirmacdo da
presenca destes constituintes em P. incarnata (34,96) mostraram ser estes compostos
vestigiais ou inexistentes nesta espécie (5,83,96,97,117-119). No entanto, Rehwald et al.
(1995), atraves de um método de analise de alcaloides seletivo e validado, confirmaram a

presenca destes cinco alcaloides em P. incarnata (117).

A discrepéancia relativa ao teor alcaloidico em P. incarnata deve-se a fatores intrinsecos e
extrinsecos a propria espécie, entre eles, a metodologia de analise, constituicdo da amostra
relativamente as partes da planta predominantes, condi¢@es de cultivo e colheita. De facto,
verificou-se que as partes vegetativas de P. incarnata cultivadas em estufas, contém,
respetivamente 0,012 e 0,007% de harmano (10) e harmina (12), enquanto que o teor desses
alcaldides na planta cultivada em campo variaram entre 0,005% e zero (117,120,121). De
referir também que os alcaloides ndo foram detetados na maioria dos produtos comerciais a

base de passiflora, parte aérea, analisados em diferentes estudos (5,83,117,119,122).
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1.2.4 Propriedades terapéuticas

P. incarnata tem uma longa histéria de uso medicinal a nivel mundial (1-4,8,36,123), para
o alivio de sintomas leves de estresse mental (1,2,4,5,8,84,98,100) e como coadjuvante do
sono (1,2,4,5,8,84,87,98,107,124). Na Europa, o farmaco passiflora, parte aérea, ¢ utilizado

a nivel terapéutico em situac6es de ansiedade e insonia (83,125).

Outras propriedades medicinais descritas para esta planta medicinal incluem as suas
propriedades hipotensoras  (1,126-128), anti-inflamatorias  (1,98), analgésicas
(1,2,124,126), antiespasmddicas (2,126), antiasmaticas (2), vermicidas (2),
anticonvulsivantes (1,2,107,123,124,126) e narcoticas (1,2,123), estando descrita a sua
utilizacdo como coadjuvante em tratamentos diversos tais como: abstinéncia de opioides
(morfina) (1,2,129,130), neurose (1,2), histeria (1,2), dismenorreia (1,2), doenca
hemorroidaria (1,2), infecdes ligeiras (1), dispepsia (1), alteracBes do transito intestinais
como diarreia (1,2) e obstipacdo (1), reducdo de sintomas da menopausa (1,131), epilepsia,

distdrbios de atencdo e hiperatividade (1,2,126).
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1.2.5 Estudos farmacoldgicos

A atividade farmacoldgica de uma planta medicinal é em regra, atribuivel ao conjunto dos

seus metabolitos secundarios (34).

Os estudos farmacologicos realizados com passiflora, parte aérea, visaram sobretudo a
avaliacdo dos seus possiveis efeitos depressores ao nivel do sistema nervoso central (SNC)
(2), sendo estes atribuidos a presenca de flavonoides C-glucésidos (132) como € o caso da
crisina (111); benzoflavona (BZF) tri-substituida (5,36,129), maltol (107) e alcaloides
inddlicos (34,127,133). A identificacdo de BZF tri-substituida (BZF-like) foi posteriormente
efetuada por Holbik, M. et al. (2010) (134). No entanto os resultados até hoje obtidos ndo
sdo conclusivos quanto a identidade dos constituintes responsaveis pela sua atividade

biologica (2,34,36,124,126,132,134,135).

1.2.5.1 Dados nédo-clinicos ou pré-clinicos

1.2.5.1.1 Dados farmacolégicos / farmacodinamicos

Os estudos sobre passiflora, parte aérea, realizados até meados da década de 60,
evidenciavam os alcaloides inddlicos do tipo harmano (97,127,136) como diretamente
envolvidos na atividade farmacol6gica da planta medicinal. Estes alcaloides tornaram-se
alvo de interesse pelos diversos efeitos farmacologicos demonstrados, tais como, a inibi¢éo
das enzimas monoamina-oxidase A (117,137). Alguns destes alcaloides indodlicos tém

atividade ansiolitica e hipotensora (138).

Assistiu-se a uma mudanca de interesse rumo ao estudo de flavonoides presentes em
passiflora, parte aérea, para 0s quais, apesar de ja se conhecerem varias propriedades
bioldgicas, os seus efeitos no SNC eram ainda desconhecidos (13,139). Lutomski, J. &

Wrocinski, T. (1960) (140) foram dos primeiros a atribuir a estes compostos, a atividade
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sedativa de passiflora, parte aérea, enfatizando a importancia da presenga conjunta das
fracOes de alcaloides inddlicos e flavonoides na eficiéncia do resultado terapéutico (34,141).
Mais tarde, varios estudos referiram que os efeitos analgésico, ansiolitico, sedativo,
anticonvulsivo e hipotensivo de passiflora, parte aérea, ndo estavam associados a todos o0s
flavonoides e alcaloides detetados (124,126), mas sim apenas a vitexina, isovitexina e

harmano, existentes na planta medicinal (124).

Zanoli et al. (2000) (111) sugeriram a crisina como responsével parcial pelo efeito ansiolitico
da planta, todavia, Sampath et al. (2011) (118) ndo conseguiram detetar crisina em nenhuma
das fragdes analisadas por cromatografia liquida acopolada a espetrometria de massa (LC-

MS), excluindo este composto como um dos principais ativos em passiflora, parte aérea.

A crisina é um agonista parcial dos recetores centrais de benzodiazepinas (BZD-Rs) (13),
podendo reduzir a ansiedade sem induzir sedacdo e relaxamento muscular (142). Outros
autores corroboram a importancia deste composto ao nivel do SNC, demonstrando in vitro
a alta afinidade desta substancia para os recetores centrais de benzodiazepinas (BZD) e uma
afinidade média/baixa para os recetores periféricos de BZD, além da sua atividade

anticonvulsionante in vivo (112).

As atividades sedativas e ansioliticas de passiflora, parte aérea, foram atribuidas aos
processos bioquimicos mediados por recetores de BZD e via modulagédo do sistema acido
gama aminobutirico (GABA) ou sistema GABAérgico (5,135,139,143,144). A disfungéo do
sistema GABA esté implicada em muitas condi¢fes neuropsiquiatricas, incluindo ansiedade

e transtornos depressivos (143).

E hoje consensual que a atividade farmacoldgica de passiflora, parte aérea, resulte de acdes
sinérgicas de varios dos seus metabolitos, tal como o GABA e outros constituintes, o que

pode facilitar a sua infiltracdo a penetracdo através da membrana e, possivelmente, em
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simultaneo, a modulagéo positiva de segunda ordem de recetores GABAA (145). O GABA
aumenta a permeabilidade da membrana, e uma vez que a planta medicinal apresenta
também flavonoides e, estes ligam-se com alta afinidade ao local das BZD no
recetor GABAA (13,139), conduzindo esta combinagdo a uma modulagdo positiva dos
recetores GABAA. No entanto os flavonoides parecem modular o GABAA e também os

recetores GABAc por um mecanismo diferente das BZD (146).

Alguns estudos do seculo XXI, demostraram que os diferentes efeitos farmacoldgicos
induzidos pelas BZD sdo mediados por diferentes subtipos de recetores GABAA. Os subtipos
de recetores GABAa, através da sua localizacdo especifica, estdo ligados a circuitos
neuronais distintos e, consequentemente, tém fungdes distintas. Os agonistas que atuam na
subunidade a1 de GABAAa demonstram efeitos predominantemente sedativos; ja os agonistas
seletivos para os recetores das subunidade oo apresentam efeitos predominantemente
ansioliticos sem induzir sedacdo (147,148). Alguns dos flavonoides identificados na
passiflora, parte aérea, tais como apigenina e quercetina, parecem modular 0s recetores
GABA a1, o0 que faz com que estes compostos se considerem ser mais eficazes como

anticonvulsionantes do que como ansioliticos (35).

Estudos in vitro demonstraram que os efeitos farmacoldgicos de passiflora, parte aérea, sao
mediados via modulacédo do sistema GABA incluindo a afinidade com os recetores GABAA
e GABABg, de maneira dependente da concentragdo, e efeitos inibidores na captacédo de

GABA (143).

Os efeitos in vitro e in vivo dos agentes farmacoldgicos nem sempre se correlacionam
diretamente com os estudos clinicos, devido a questdes de biodisponibilidade, metabolismo
e diferencas entre espécies (35,139). Por outro lado, varios autores verificaram que a

atividade psicotropica dos extratos de passiflora, parte aérea, poderdo, contudo, ser dose-
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dependentes e ter que ver com a forma de extracdo e qualidade de matéria-prima (132,149).
Estes aspetos podem justificar discrepancias como a capacidade de alguns flavonoides em

se ligar aos recetores de BZD do tipo central, "in vitro™ e ndo "in vivo” (111,112,150,151).

Trabalhos de Grundmann et al., 2008 (135) identificaram como compostos principais do
extrato os flavonoides iso-orientina, orientina, vitexina e isovitexina. Os efeitos ansioliticos
sdo mediados pelo sistema GABAérgico (135). Appel et al., referem que é provavel que a
ligagdo ao local GABA do recetor GABAAa seja um dos modos de agdo clinicamente

relevantes do extrato de passiflora, parte aérea (143).

Noutros estudos foi demonstrado que extratos de passiflora, parte aérea, podem ter efeitos
anticonvulsivantes através da modulacdo do complexo recetor GABAa por meio de
interacdo no local benzodiazepinico (123,152). A forma de extracdo e o tipo de extrato de
passiflora, parte aérea, mostrou estarem relacionados com o efeito anticonvulsivante de
forma distinta da acdo ansiogénica também demonstrada, podendo este facto estar
relacionado com a atividade de constituintes e mecanismos de acdo (35). Alias o
neurotransmissor GABA, inibidor do SNC, quando administrado por via oral, esta sujeito a
transporte ativo através das membranas celulares do trato intestinal e da barreira
hematoencefalica (153), o que o torna improvavel que este composto seja responsavel pelo

efeito farmacoldgico desta planta (35).

A atividade anticonvulsivante observada, dose-dependentes, foi semelhante a do diazepam
e ndo piorou a condicdo depressiva (154). Estudos farmacol6gicos sugerem que a atividade
desta planta medicinal é devida a fragdo BZF tri-substituida (2) sendo esta, responsavel pelos
efeitos sedativos, ansioliticos (5,36) e antidependéncia de morfina (129), etanol (155),

nicotina (156), canabindides (157) e diazepam (36,158). A coadministracdo de diazepam
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com uma fracdo de um extrato enriquecido em BZF tri-substituida revelou um efeito

preventivo da dependéncia do diazepam dose dependente (158).

Os mecanismos subjacentes aos efeitos de passiflora, parte aérea, ndo estdo inteiramente
compreendidos, em particular relativamente a sua acéo a nivel do SNC (129). Tendo sido
especulados mecanismos como o da inibi¢do da enzima aromatase com restabelecimento de
niveis normais de testosterona (2), cuja diminuicdo de testosterona causaria sintomas como
ansiedade e insonia (fendbmeno neuro-esteroide) (129,157). A validade desta hipotese foi
questionada por Holbik et al. (2010) (134) e Elsas, SM. et al. (2010) (35), os primeiros
autores apenas conseguiram detetar vestigios deste constituinte (BZF-like) num material
vegetal proveniente de Itélia, ja os segundos autores ndo conseguiram encontrar a BZF tri-
substituida nesta planta medicinal (35). Adicionalmente, noutro estudo, Sampath, C. et al.
(2011) ndo conseguiram identificar a presenca de BZF nas fracbes de butanol, éter de

petréleo e cloroférmio num extrato comercial hidroetandlico de passiflora, parte aérea (118).

1.2.5.1.2 Dados toxicoldgicos

Estudos foram realizados para avaliar a toxicidade de passiflora, parte aérea, pela toma de
uma dose Unica e por dose reiterada (107,124). A dose letal de 50% (DLso) por via oral de
um extrato hidroalcodlico foi superior a dose de 15 g/kg, tanto em ratos como em ratinhos
(5). A toxicidade por dose reiterada desse mesmo extrato em ratos foi avaliada, com a
administracao por via oral de 10 ml/kg de peso corporal (equivalente a 5 g de planta seca ou
farmaco por kg de peso corporal), durante 21 dias, ndo tendo havido altera¢des significativas
no peso, temperatura retal e coordenacdo motora (98). N&o foram também observados sinais
de toxicidade pela administragdo diaria de uma dose oral de 600 mg/kg, por 4 semanas, em

ratos (159). Adicionalmente, a administragdo oral de extrato metandlico da planta medicinal,
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nas doses de 50, 100, 200, 400, 800 e 1600 mg/kg ndo originou mortalidade até 7 dias ap6s
o0 tratamento (160). Em concluséo, de acordo com a EMA, a toxicidade aguda e por dose

reiterada desta planta medicinal (passiflora, parte aérea) é consideravelmente baixa (5).

Passiflora, parte aérea, carece de estudos sobre carcinogenicidade e de toxicidade
reprodutiva e de desenvolvimento (5) apesar de nenhum efeito genotoxico ter sido detetado
num ensaio de segregacdo somatica na estirpe diploide Aspergillus nidulans D-30, ap6s a
incorporacgdo de 1,30 mg/ml de extrato fluido desta planta medicinal (16,2% de matéria seca,

0,32% de etanol) (98,161).
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1.2.5.2 Dados clinicos

Na Tabela 1.2 apresentam-se de forma sumariada os estudos clinicos realizados com
passiflora, parte aérea, segundo a EMA n&o existe até a data de publicacdo da respetiva
monografia, dados de farmacologia clinica relativos a passiflora parte aérea, nomeadamente
dados farmacodindmicos ou farmacocinéticos, ndo estando também disponiveis dados
relativos a estudos de dose-resposta (5). Nas alineas seguintes descrevem-se alguns dos

estudos por no6s considerados de maior relevancia.

1.2.5.2.1 Efeito ansiolitico, hipnoético e sedativo

Estudos clinicos realizados com passiflora, parte aérea, mostraram resultados promissores
para 0 seu uso no tratamento da ansiedade em geral ou ansiedade pré-operatdria (162,163),

apesar de apresentarem limitacdes ao nivel metodoldgico e de planeamento do estudo (5).

Um estudo de revisdo (2007) (7) relativo a eficacia e seguranca da utilizacdo de passiflora,
parte aérea, no tratamento de transtornos de ansiedade, recorreu a pesquisa nas bases de
dados da Cochrane e Medline, tendo sido selecionados os ensaios clinicos aleatorizados ou
semi-aleatorizados envolvendo a administracdo de passiflora, parte aérea, em pessoas com
diagnostico primério de transtorno de ansiedade geral, neurose de ansiedade, estado de
ansiedade cronica ou qualquer outro distdrbio de satde mental tendo a ansiedade como um
sintoma. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos nessa revisao foi avaliada usando
critérios baseados na evidéncia (7). A eficacia foi medida com recurso a escalas, como a
Hamilton Anxiety Scale (HAM-A) e outras escalas para sintomas de ansiedade. Apos
aplicagéo dos critérios de incluséo definidos pelos autores, apenas consideraram dois estudos
como elegiveis, em que passiflora, parte aérea, apresentou efeito semelhante ao das

benzodiazepinas usadas como referéncias. Um dos estudos considerados foi um estudo
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multicéntrico duplo cego realizado em 134 pacientes de 28 instituigdes do Japéo, onde foi
demonstrada a eficicia e seguranga de um extrato comercial de passiflora, parte aérea, no
controlo da ansiedade, tensdo e irritacdo (164). No outro estudo clinico, aleatorizado e
duplamente cego foram avaliados os efeitos de um extrato de passiflora, parte aérea
(Passipay™) em 36 pacientes com transtorno de ansiedade generalizada (TAG), tendo os
resultados obtidos permitido verificar um desempenho laboral superior relativamente ao
grupo controlo positivo a que foi administrado o oxazepam (162). Este estudo de reviséo
mostrou serem escassos 0s ensaios clinicos aleatorizados que analisaram a eficacia de
passiflora, parte aérea, na ansiedade, tendo os autores aferido a necessidade de realizagdo de
maior numero de ensaios clinicos, envolvendo um ndmero superior de amostras e
comparacao da eficacia de passiflora, parte aérea, com grupos placebo e com outro tipo de
medicamentos, incluindo os antidepressivos, que séo atualmente os medicamentos mais
utilizados para transtornos de ansiedade (7). Este facto é confirmado pela EMA no relatério
de avaliacdo de passiflora, parte aérea (5), onde se descrevem limitacbes metodoldgicas dos
estudos clinicos realizados com esta planta medicinal, incluindo o tipo de preparacéo,
desenho/planeamento do estudo, aleatorizacdo, dimensdo da amostra, grupos incluidos,

referido também por Ernst et al. (2006) (165).

Dois estudos clinicos prospetivos, aleatorizados e controlados por placebo, avaliaram os
efeitos de passiflora, parte aérea (extrato comercial Passipy™) na ansiedade pré-cirtrgica.
No estudo de Movafegh et al. (2008) (163), 60 pacientes foram divididos em dois grupos,
um grupo recebeu 1 comprimido de 500 mg de Passipy ™ padronizado para 1,01 mg de BZF,
e ao outro grupo foi administrado placebo, 90 minutos antes da cirurgia. Os resultados do
estudo mostraram que a pré-medicacdo oral com a amostra, na dose administrada, reduziu a
ansiedade pré-operatdria sem induzir sedacdo ou alterar a funcdo psicomotora (163). Outro

estudo controlado e aleatorizado envolvendo 60 pacientes submetidos a raquianestesia foi
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avaliado o efeito da administracdo oral pré-operatdria de passiflora, parte aérea (doseada a
2,8 mg de BZF por 5 ml de extrato), nos niveis de ansiedade, capacidade psicomotora,
sedacgéo e parametros hemodinadmicos tendo os resultados mostrado com esta administracéo,
uma reducéo dos sintomas de ansiedade, antes da raquianestesia, sem alterar os resultados

dos testes de funcdo psicomotora, nivel de sedacdo ou hemodinadmica (166).

Num outro estudo clinico aleatorizado, controlado, duplo-cego foram comparados os efeitos
de passiflora, parte aérea, com os do midazolam no controlo da ansiedade, numa amostra de
40 pacientes submetidos a extracdo dos terceiros molares inferiores. Os autores concluiram
que os resultados obtidos mostraram que passiflora, parte aérea, tem um efeito ansiolitico
similar ao do midazolam, sendo esta planta eficaz sem afetar a memoria ao contrério do

midazolam (167).

Relativamente a eficacia de passiflora, parte aérea, no tratamento de distdrbios do sono, no
estudo duplamente cego e controlado por placebo de Ngan, A. & Conduit, R. (2011),
avaliaram os efeitos de uma infusdo desta planta medicinal na qualidade do sono em 41
voluntarios saudaveis, por polissonografia, relativamente a um grupo a que foi administrada
uma infusdo contendo 2g de Petroselinum crispum L. seco (salsa) (168). Os resultados da
avaliacdo dos parametros de qualidade de sono analisados demonstraram uma melhoria na
qualidade de sono, nos individuos a que foi administrada a planta medicinal (infusdo de 2g
de folhas, caules, sementes e flores secas), tendo os autores sugerido que o consumo de uma
dose baixa produz beneficios na qualidade do sono em individuos adultos saudaveis com

alteracdes ligeiras da qualidade do sono (168).

Noutro estudo clinico aleatorizado, duplamente cego, controlado por placebo, foi avaliado o
efeito ansiolitico da administragdo de passiflora, parte aérea, a 12 mulheres saudaveis, em

comparacdo com a administracdo de extrato de Kava-kava, valeriana e alfazema e de
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diazepam. Os resultados obtidos demonstraram que todas as amostras diminuiram o estado
de alerta, tendo no entanto passiflora, parte aérea, e o placebo as que mostraram menor
influéncia, de acordo com os sinais qualitativos registados nos eletroencefalogramas

respetivos (169).

1.2.5.2.2 Reducdo de sintomas de abstinéncia a opidides

Ansiedade e insonia sdo sintomas possiveis inerentes a dependéncia de opidceos sentidos
apos cessacdo do consumo deste tipo de substancias. Um dos tratamentos farmacoldgicos
para esta sintomatologia é a administracdo de clonidina, a qual apesar de ter efeito
hipotensor, ndo estd descrita como eficaz no tratamento de sintomas psicolégicos.
Akhondzadeh et al. (2001) (130) a fim de avaliarem o efeito de passiflora, parte aérea, no
tratamento da sindrome de abstinéncia provocado por opiaceos, realizaram um estudo clinico
aleatorizado, duplamente cego, controlado por placebo, numa amostra de 65 pacientes
dependentes, com a duracdo de 14 dias. Os participantes foram divididos em dois grupos,
tendo sido administradas 60 gotas de um extrato de passiflora, parte aérea, e 1 comprimido
de clonidina (0,8 mg) a um grupo e ao outro grupo administrado placebo e a mesma dose de
clonidina. Ambos os tratamentos demonstraram ser eficazes relativamente ao controlo dos
sintomas fisicos de abstinéncia, apesar dos pacientes tratados com passiflora, parte aérea,
terem apresentado uma reducdo mais rapida destes sintomas face ao grupo placebo e
clonidina (130). Quanto aos sintomas psicologicos de dependéncia, a combinacéo passiflora,
parte aérea, e clonidina demonstrou a sua reducéo significativa face a verificada com a
combinacdo de clonidina com placebo, tendo assim os autores concluido poder ser a
passiflora, parte aérea, um agente adjuvante eficaz na gestdo da abstinéncia de opiaceos

(130).
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1.2.5.2.3 No transtorno do défice de atengéo

O transtorno do défice de atencdo/ hiperatividade (TDAH) é caraterizado por desatencéo,
hiperatividade e impulsividade (170). Este distdrbio apresenta uma taxa de comorbidade
significativa com algumas doencas tais como a depressdo (15% a 20%), transtornos de
ansiedade (em torno de 25%) e transtornos da aprendizagem (10% a 25%) (171,172)
envolvendo, o seu tratamento uma abordagem mdltipla englobando intervengdes
psicossociais e psicofarmacoldgicas (173). Em relacdo a intervencao psicofarmacolégica a
literatura apresenta os estimulantes do SNC como os medicamentos de primeira escolha,
dependendo, no entanto, a sua eficacia das comorbidades presentes (174). Estes tipos de
farmacos (estimulantes do SNC) apresentam varios efeitos secundarios e cerca de 30% das
criangas e dos adolescentes parecem nao responder a sua terapia (173). Adicionalmente, na
Europa, preparacdes a base de passiflora, parte aérea, tem sido utilizadas na fitoterapia
tradicional, dose de 10-100 mg/Kg/dia (5). Akhondzadeh, S. et al. (2005) estudaram a
eficacia de passiflora, parte aérea, no tratamento de TDAH, através de um ensaio clinico
aleatorizado, duplamente cego numa amostra constituida por 34 criangas com idades
compreendidas entre 6 e 13 anos. Estas criancas foram divididas em dois grupos aos quais
durante 8 semanas foram administradas oralmente passiflora, parte aérea (Pasipay™ 0,04
mg/kg/dia, grupo 1) e metilfenidato (1 mg/kg/dia, grupo 2). Os resultados obtidos permitiram
aos autores inferir da eficacia de passiflora, parte aérea, como novo agente terapéutico para

o tratamento do TDAH (175).
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Amostra/
Duragdo
tratamento

36
pacientes
com TAG

[19-47] anos
28 dias

60
pacientes
submetidos
a#

[25-45] anos

60
pacientes
sujeitos a

raquia.

[25 55] anos

Tabela 1.2: Estudos clinicos realizados com passiflora, parte aérea

Dose e Efeito terapéutico

Grupos de 18 pacientes cada:

I: 45 gotas de P. [ext. comercial]

+ 1 comp. de placebo

II: gotas de placebo + 1 comp.

de oxazepam (30mg)
90’ antes da #:

Grupos de 30 pacientes:

I: 1 comp. de P. (500 mg) [ext.

comercial]

II: 1 comp. de placebo

30’ antes da raquianestesia
(raquia..):

Grupos de 30 pacientes:
| - extr. de P. 700 mg / 5 ml;

Il - placebo - 5 ml de dgua

Efeito ansiolitico, hipnético e sedativo

Meétricas

Intervengdes de psiquiatra (antes e apds o inicio da toma

das substancias — 49, 79, 149, 212 e 289 dias)

Escala de ansiedade de Hamilton (dias: 0, 21 e 28 da

intervencao)

Ansiedade e sedagdo: Escala NRS: 10, 30, 60 e 90 min.
apos a pré-medicagdo.

Fungdo psicomotora (Avaliada ao entrar para # e apos a
extubagdo traqueal, aos 30 e 90’): Teste de trieger Dot e
Teste de substituicdo de simbolos digitais.

Tempo de alta

30’ antes e imediatamente antes da #: Parametros
hemodinamicos (P.H) e questionario do estado de
ansiedade

Nivel de sedagdo: Capacidade psicomotora (teste de
precisdo percetiva e o teste de batida com o dedo)

Durante a #: P.H; Sedacao; Bloqueio sensério-motor;
Efeitos colaterais.

Imediatamente e 60’ apds #: Capacidade psicomotora

Farm. Ref.
N Grupo
Resultados/ Conclusio (controlo
Placebo
+)
Ambos tratamentos eficazes no S S
tratamento do TAG, ndo foi
observada nenhuma diferenga
significativa.
Scores NRS + baixos no grupo P. N S
comparativamente ao grupo
controlo.
A pré-medicacgdo oral com P. reduz a
ansiedade pré-# sem induzir sedagao
ou alterar a fungdo psicomotora.
P. (700 mg /5 ml) no pré-op., reduz N/A S

os sintomas de ansiedade, antes da
raquianestesia, sem alterar a fungao
psicomotora, nivel de sedagdo ou
hemodinamica.

36



Amostra/
Ref. Duragao

tratamento

40 Pacientes
adultos
submetidos a
extragao dos

(167) terceiros
molares

inferiores

41 pacientes
com
alteragdes
ligeiras da
qualidade do
sono

(168)

[18-35] anos

7 dias

Dose e Efeito terapéutico

30’ antes da #:
Grupos:

-1 comp. de P. (260
mg);

II'- 1 comp. midazolam
(15mg)

60’ antes de dormir:
Grupos:

I: infusdo comercial de P.
(2g)

1I: infusdo de salsa seca,
folhas, caules, sementes
e flores secas (2g)

Métricas

Avaliagdo dos niveis de ansiedade em 3 Fases (F): 12:
linha de base (1 semana antes da 12 #); 22: diada #
(Apds 15 a 30 dias os pacientes foram submetidos a 22
# e permutaram de tratamentos). Nestas duas
mediram o nivel de ansiedade [Escala de Ansiedade
Dental Corah e Parametros fisicos [Frequéncia
Cardiaca (FC), Pressdo Arterial (PA) e Saturagdo de
Oxigénio (Sp02)]; e por fim 32:
autoavaliagdo/percecio.

Qualidade do sono: Diario do sono validados e
Polissonografia.

Ansiedade: Escalade ansiedade State-trait anxiety
inventory.

Farm. Ref.
. Grupo
Resultados/ Conclusdo (controlo
Placebo
+)
P. quando administrada no pré-op. S N
apresenta um efeito ansiolitico
similar ao midazolam,
demonstrando ser segura e eficaz
na sedagao consciente de adultos
submetidos a extragdo dentaria.
P. apresentou resultados N S

significativos na qualidade do sono,
ao contrario do grupo placebo. O
consumo de uma dose baixa de
infusdo de P. melhora a qualidade
do sono.
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Amostra/
Duragdo
tratamento

Ref.

65 pacientes
adultos
dependentes

(130)
de opiaceos

14 dias

Amostra/
Ref. Duragao
tratamento

34 Criangas
com TDAH

(175) (6 a13anos)

8 semanas

Dose e Efeito
terapéutico
Grupos:

I: comp. clonidina (0.8
mg) + 60 gotas de
extrato P.

Il: comp. clonidina
(0.8 mg) + Placebo

Dose e Efeito
terapéutico

Grupos:

I: P. (0,04 mg/kg/dia)
—2x/dia

II: Metilfenidato (1
mg/kg/dia) — 2x/dia

Redugdo de sintomas de abstinéncia a opidides

Farm. Ref.

Resultados/ Conclusido
(controlo +)

Métricas

Sintomas fisicos de abstinéncia: Ambos tratamentos demonstraram

Escala de abstinéncia ser igualmente eficazes.

de opiaceos (SOWS) —
antes (dia 0) e apds o
inicio do tratamento
nos dias 1,2,3,4,7 e
14. Os autores sugerem que o extrato de P. pode ser um agente
adjuvante eficaz na gestdo da abstinéncia de opidceos.

No entanto, o grupo P. apresentou uma redugdo mais rapida dos
sintomas. S

Sintomas psicoldgicos: A combinagdo com P. foi superior ao placebo.

Transtorno do défice de atengdo / hiperatividade

Farm. Ref.

Resultados/ Conclusio
(controlo +)

Meétricas

Sem diferengas significativas observadas entre grupos.
Passiflora, parte aérea, pode ser um novo agente
terapéutico para o tratamento do transtorno de déficit S
de atencgdo e hiperatividade (TDAH) por melhor perfil
de tolerabilidade.

Escala de avaliagdo de TDAH para
pais e professores.

Avaliagdo por psiquiatra infantil
antes e apos inicio medicagdo, nos
dias 14,28, 42 e 56.

Grupo
Placebo

Grupo
Placebo

Legenda: A.o= Administracdo oral; Ag. = aquoso; comp. = comprimido(s); Ext. = extrato; Farm. Ref = farmaco referencia; op.= operatorio(a); P. = passiflora, parte

aérea; P.H = Parametros hemodinamicos; raquia. = raquianestesia TAG = Transtorno de ansiedade generalizada; # = cirurgia; + = positivo; (‘) = minuto(s).
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1.2.6 Dosagem e modo de administracao

A posologia de administracdo de passiflora, parte aérea, assim como de qualquer planta
medicinal depende, entre outros, da forma como a planta medicinal se apresenta, isto é, se em
natureza ou sob a forma de preparacdo a base de plantas, com o modo de preparacdo e
concentracéo desta, bem como a finalidade terapéutica (4). Importa referir que as preparacoes
de passiflora, parte aérea, sdo obtidas através de fragmentacdo ou trituracdo das partes areas
secas seguidas ou nédo de extracdo, maioritariamente com etanol a diferentes concentragoes, o
qual ap0s filtracdo é submetido a um processo de concentracdo a titulo definido a ou secagem
(extrato seco). Estas preparacdes a base de passiflora, parte aérea, estdo geralmente disponiveis
sob a forma sélida (comprimidos ou capsulas) ou liquidas (tinturas, solu¢des hidroalcodlicas),
para administracdo por via oral (5,8,98,124), podendo também ser encontradas em associa¢cdo

com outras substancias derivadas de plantas em alguns medicamentos a base de plantas (5).

A EMA e a ESCOP sugerem o uso de passiflora, parte aérea, enquanto medicamento, para o

tratamento de agitacdo nervosa e disturbios do sono (85,98).

Apesar de passiflora, parte aérea, ter sido referenciada em diversos manuais e artigos cientificos
relevantes para o tratamento destes disturbios (5,83,126), as evidéncias provenientes de ensaios
clinicos séo insuficientes para preencher os critérios exigidos para “uso medicinal bem
estabelecido”, de acordo com a Dir. 2001/83/CE (5,176). No entanto, baseado no
conhecimento/ uso tradicional, 0 HMPC/EMA concluiu que os medicamentos a base desta

planta sdo eficazes e seguros para o alivio destas duas perturbagdes (5).

Embora os dados de seguranca clinica convencional ndo sejam conhecidos, a utilizacdo
medicinal consciente de passiflora, parte aérea, esta documentada na CE e é de longa data néo
tendo, até a0 momento, sido identificados sinais clinicos prejudiciais relacionados com a sua

administracdo (5). A Dir. 2004/24/CE concede o «uso medicinal» aos farmacos vegetais/
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plantas medicinais que apresentem utilizagdo comprovada pelo periodo minimo de 30 anos fora

da CE e no minimo 15 anos nesta (5,85,177).

Segundo a EMA, os dados existentes, com base no uso tradicional, sdo suficientes para a
elaboracdo de uma monografia comunitaria de passiflora, parte aérea, sendo os estudos
farmacodindmicos, pré clinicos e clinicos, favoraveis a plausibilidade do «uso tradicional»
desta planta medicinal (5). De realcar que, apesar de existentes a nivel comercial, nem os
extratos acetonicos nem os extratos metanolicos desta planta medicinal sdo utilizados na
medicina tradicional e, portanto, ndo apresentam suporte para serem considerados de «uso
tradicional». Desta forma, este tipo de extratos, ndo podem ser utilizados em medicamentos a

base de passiflora, parte aérea (5).

A EMA refere ainda algumas preparacdes contendo passiflora, parte aérea, como Uteis para o
alivio de stresse mental leve e como coadjuvante no tratamento de perturbagdes do sono (5). A
toma diaria destas preparacdes sdo recomendadas para individuos adultos e idosos e devem ser
administradas em trés a quatro tomas (4,98). Para infusdo a dose diariaé de 1a 8 g (5,8,98,178);
para planta pulverizada a dose é de 0,5 a 8 g (5,8,98); para extratos etandlicos as doses a

administrar estdo dependentes da razdo droga/ extrato (DER) (5).
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1.2.7 Associagdo com outros farmacos

Muitos dos produtos disponiveis comercialmente contendo passiflora, parte aérea, sdo misturas
com outras substancias e/ ou preparacGes a base de plantas, como é o caso da valeriana, raiz
(Valeriana officinalis L.), tilia (Tilia cordata Mill. e Tilia platyphyllos Scop.), erva de S&o Jodo
(Hypericum perforatum L.) ou com produtos tais como a melatonina, GABA, vitaminas e
minerais (2,5,96), sendo estas formulacdes utilizadas para o tratamento de varios distarbios do

SNC (2,5,96), respiratdrio e cardiovascular (133).

Em Portugal, de acordo com a base de dados de medicamentos (Infomed) (10), ndo existem, de
momento, medicamentos a base de plantas contendo passiflora, parte aérea. Contudo séo
comercializados SA contendo esta planta medicinal de forma isolada ou combinada com outras

plantas ou constituintes diversos (179).
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1.2.8 Seguranga clinica / Farmacovigilancia

A Food and Drug Administration (FDA) classificou as preparacGes a base de passiflora, parte
aérea, como sendo «geralmente reconhecido como seguros» (GRAS) (180,181). Na Europa,
segundo a EMA, ndo foram identificados sinais de preocupagdo ao nivel de seguranga, em
condigdes normais de uso, ou seja, respeitando a dose, forma de preparacdo e via de

administracdo inerentes a utilizagdo por longa data desta planta medicinal (5,21).

A utilizacdo segura desta planta medicinal pressupde a utilizacdo de uma matéria-prima de
qualidade concordante com os requisitos monogréaficos da Ph.Eur. ou de um dos seus E-M,
sendo de especial importancia a pesquisa de contaminantes, tais como dioxinas detetadas, por
exemplo, em extratos comercializados em Espanha (182) ou alcaloides pirrolizidinicos,

presumivelmente provenientes de contaminagdo com ervas daninhas (91).

1.2.8.1 Reacg0Oes adversas

Os casos de hipersensibilidade descritos, inerentes a administracdo de passiflora, parte aérea,
sdo muito raros (98), referindo-se um caso de vasculite cutanea e urticaria associado a toma de

comprimidos contendo um extrato comercial (Naturest ®) desta planta medicinal (183).

Foi repostado um caso de taquicardia ventricular acompanhada de nauseas, vomitos, sonoléncia
e alteracdo do ritmo cardiaco (intervalo QT prolongado) apds administracdo de uma preparacao
a base de plantas contendo passiflora, parte aérea (Sedacalm ®), tendo esta situagdo exigido

monitorizacao cardiaca e fluidoterapia intravenosa (184).

Foram também relatadas outras situacGes, como trombocitopenia, associadas a toma de SA

contendo passiflora, parte aérea, como ingrediente unico (5).
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N&o foi reportado nenhum caso de sobredosagem com passiflora, parte aérea, em humanos (66).
Segundo dados da EMA, entre 2014 e 2016, nenhum efeito adverso foi relatado devido a

utilizacdo de produtos registados na UE, a base de passiflora, parte aérea (5,85).
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1.2.8.2 Seguranca em populacGes especiais

1.2.8.2.1 InteracBes medicamentosas

Foi relatado num paciente, um caso de uma possivel interacdo de um SA contendo valeriana,
raiz e passiflora, parte aérea, com lorazepam (2 mg/dia). Suspeita-se que tal seja devido a um
efeito aditivo ou sinérgico entre as substancias ativas pois quer os constituintes da valeriana,
raiz quer os da passiflora, parte aérea, podem aumentar a atividade inibitéria das BZD que

ligam-se aos recetores GABA, causam graves efeitos secundarios (185).

O OIPM refere que a passiflora, parte aérea, pode atuar de forma sinérgica com medicamentos

ansioliticos tais como as BZD e aumentar os seus efeitos adversos (186).

De acordo com a EMA, embora ndo existam dados clinicos disponiveis sobre passiflora, parte
aérea, como um Unico ingrediente ativo no que diz respeito as possiveis interagdes, 0 seu Uso

concomitante com sedativos sintéticos (como as BZD) néo é recomendado (5).
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1.2.8.3 Contraindicacdes

De acordo com a EMA, o consumo de passiflora, parte aérea, esta contraindicado para

individuos que apresentem hipersensibilidade a substancia ativa (5).

Até ao momento ndo sdo conhecidos estudos sobre a mutagenicidade de passiflora, parte aérea,
pelo que, de acordo com a EMA, ndo se aconselha a utilizagdo deste farmaco vegetal em
criancas com idades inferiores a 12 anos (5), nem o seu uso durante a gravidez e aleitamento.
Embora ndo tenham sido também relatados efeitos adversos inerentes a sua utilizacdo durante

estas fases do ciclo biolégico humano (5).

Os produtos de saude que contém passiflora, parte aérea, podem causar sonoléncia e doses
excessivas podem causar sedacdo podendo assim afetar a capacidade de conducdo ou operagédo

de maquinas (5,98).

N&o é conhecido o periodo temporal maximo recomendado para utilizacdo desta planta

medicinal (5).
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1.2.9 Controlo de qualidade do farmaco vegetal passiflora, parte aérea

Os farmacos vegetais/ plantas medicinais para o uso farmacéutico requerem um controlo de
qualidade rigoroso (187,188), pelo que séo objeto de monografia em farmacopeias oficiais, tais
como a Ph.Eur. A passiflora, parte aérea, constou pela primeira vez na 32 edi¢do da Ph.Eur.
suplemento de 2000 e permanece oficial até aos dias de hoje (47). Passiflora, parte aérea, esta
oficialmente incluida nas Farmacopeia nacionais da Alemanha, Suica, Portugal, Egito, Franca,
Farmacopeia Herbal Britanica, Farmacopeias Homeopaticas dos EUA, india e Alemanha, entre
outras (Deutsches Homopathisches Arzneibuch) (2,100,189). A planta medicinal foi também
objeto de monografia pela ESCOP e EMA e consta no British Herbal Compendium

(98,100,125,189).

Os ensaios de identificacdo, verificacdo da pureza e quantificacdo dos constituintes de
passiflora, parte aérea, sdo fundamentais na comprovacao da qualidade dos SA (3). A identidade
da passiflora, parte aérea, é confirmada por meio de ensaios botanicos, que consistem na analise
rigorosa das carateristicas macroscopicas, microscopicas (ensaios de identificacdo A) e
quimicos [perfil cromatografico em regra estabelecido por cromatografia em camada fina
(TLC)], ao que se seguem um conjunto de ensaios para verificacdo da sua pureza, e também o
doseamento dos seus constituintes marcadores (flavonoides), este grupo de testes sdo
mandatarios para garantir a qualidade de passiflora, parte aérea, enquanto matéria-prima para
uso em produtos de saide a base de plantas, adicionando-se a estes, todo um conjunto de
especificacfes inerentes ao tipo de produto intermédio em questdo (por exemplo, o tipo de
extrato) e ao produto acabado (forma farmacéutica, material de acondicionamento e rotulagem)
(25,190,191). Importa também referir que o cultivo, colheita, preparacdo da matéria-prima, para
que estes requisitos de qualidade se verifiguem, tem que ser realizados por processos
padronizados e obedecendo a normas ou recomendacdes internacionais existentes para o efeito

(Organizacdo mundial de saude (WHO) e EMA) (188,192).
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Ao longo dos anos, alguns autores relataram técnicas analiticas complementares as oficiais, que
possibilitam determinar a identidade e autenticidade de passiflora, parte aérea
(1,3,186,188,193,43,44,84,95,101,110,119,149). Para a identificagdo quimica desta planta
medicinal utilizam-se habitualmente os flavonoides como constituintes marcadores por serem
a classe de constituintes maioritarios nesta planta medicinal e por apresentarem diversidade
estrutural sendo assim considerados bons marcadores quimicos para a autenticacao de amostras,
para detecdo de adulteragcdes, como também para possibilitar a diferenciacdo de espécies
préximas, dado que cada espécie € caraterizada por um perfil metabolémico especifico nesta
classe de constituintes (qualitativo e / ou quantitativo) (3,33,84,95,96,101,110,119,193,194).
Os flavonoides tipicos do género Passiflora L. sdo C-glucosilflavonas, das quais se destacam a
apigenina e luteolina. A avaliacdo da qualidade e padronizacdo de passiflora, parte aérea, é

assim baseada nesta categoria de constituintes (33,44,47,95,96,101).

No presente trabalho iremos abordar duas técnicas de andlise cromatografica — TLC e a
cromatografia em camada fina de alta resolugdo (HPTLC) pelo facto de utilizarmos como
suporte de comparacao e discussao os cromatogramas presentes nas monografias de passiflora,
parte aérea, das Farmacopeias F.P.9.0 e Ph.Eur.10.3 em vigor. A TLC é uma das técnica de
analise frequentemente citada pelas farmacopeias para identificacdo de matérias-primas
botanicas (44,188). Esta técnica permite visualizar o perfil de metabolitos presentes numa
planta medicinal (impressdo digital) (43) e é também proposta na atual monografia de
passiflora, parte aérea, constante na F.P.9.0, para identificacdo quimica do farmaco vegetal e
do seu extrato (preparacdo a base de plantas). Por sua vez, a HPTLC € uma técnica
cromatografica qualitativa que quando auxiliada pela densitometria constitui também um
método de avaliacdo quantitativa de separacfes (119,195). A monografia de passiflora, parte
aerea, presente na Ph.Eur.10.3 baseia-se na HPTLC tanto para a identificagdo da planta

medicinal como para identificacdo do seu extrato seco (46,47).
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Segundo a F.P.9.0 para solubilizac&o de passiflora, parte aérea, extrato seco, deve adicionar-se
metanol a 0,250 g da amostra, agitar, filtrar e completar o volume de 5mL com 0 mesmo
solvente. Caso a amostra seja de planta seca (fa&rmaco) deve adicionar-se 5 ml de metanol a 1.0
g da amostra e aquecer a ebulicdo sob refluxo durante 10 min, deixar arrefecer e filtrar. Como
substancias de referéncia (padrdes) sao utilizados os flavonoides, hiperosido e rutina e como
fase mavel é utilizada uma mistura de acido formico anidro, agua, metiletilcetona, acetato de
etilo (10:10:30:50 V/V/IVIV). A solugéo de amostra (10 pL) devem ser aplicados numa placa de
silica gel F2s4. ApOs eluicdo, a secagem desta placa deve ser realizada entre 100 a 105°C para
as amostras do extrato e a temperatura ambiente, para as amostras do farmaco vegetal. Em
sequéncia, deve pulverizar-se a placa cromatografica com reagente de Neb ou reagente de
flavonas (solucdo 1 - solugéo de difenilborato de aminoetanol a 10g/l em metanol, solugéo 2 -
solugé@o de macrogol 400 a 50g/l em metanol R), deixar secar ao ar durante 30 min e observar
sob luz ultravioleta a 365 nm (44). O cromatograma obtido, para a amostra de passiflora, parte
aérea, ndo deve apresentar nenhuma banda de fluorescéncia amarelo-esverdeada ou amarelo-
alaranjada intensas situada entre a banda correspondente as diglucosilflavonas e a banda
correspondente a iso-orientina (Rf no terco inferior), se tal ocorrer podemos estar na presenca
de uma falsificacdo por P. caerula ou P. edulis) (44). A Figura 1.4 ilustra a sequéncia de bandas

que devem estar presentes nos cromatogramas de passiflora, parte aérea (45).

As técnicas cromatograficas descritas para identificacdo de passiflora, parte aérea (farmaco
vegetal e extrato seco), segundo a monbgrafia da Ph.Eur.10.3 apresenta algumas diferencas
relativamente as da F.P.9.0. Assim, na preparacdo da amostra, segundo a Ph.Eur.10.3, para a
analise do extrato seco, deve adicionar-se 5 mL de metanol a 0,1g da amostra e, em caso do
farmaco vegetal deve-se adicionar 0,5 g da amostra pulverizada a 5 mL de metanol. Para a
analise de ambos os tipos de amostras o procedimento cromatografico é semelhante; séo

utilizadas 3 solucGes de referéncia (a, b e c), a primeira (solucéo a) consiste na diluicdo de 1,5
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mg de homo-orientina ou iso-orientina e de 1,5 mg de isovitexina em 10 mL de metanol; para
a solugdo b é feita a diluicdo de 2,5 mL da solu¢cdo a em 10 mL de metanol; por fim a solucéo
c consiste na diluicdo de 1,5 mg de isovitexina e 1,5 mg de orientina em 10 mL de metanol. As
solucBes obtidas (4 pL) devem ser aplicadas numa placa de silica gel F2s4 € a migracdo dos
constituintes efetuada usando como fase mével acido férmico anidro R, 4gua R, metiletilcetona
R, acetato de etilo R (10:10:30:50 V/V/VIV). Apos eluicdo, a placa deve secar a temperatura
ambiente por 5 min. Para detecdo deverd aquecer-se a placa a 100-105°C por 5 min e
posteriormente pulverizar-se esta placa com uma solugcdo de 10 g/L de acido difenilbérico
aminoetiléster R em metanol, e, em seguida, com uma solu¢do 50 g/L de macrogol 400 em
metanol ou, alternativamente, mergulhar a placa quente em uma solu¢do a concentracdo de 5
g/L éster aminoetilico do acido difenilb6rico em acetato de etilo e depois numa solucao a
concentracdo de 50 g/L de macrogol 400 em cloreto de metileno. Apds revelacao deve deixar-
se secar a placa ao ar livre por cerca de 1 min e examinar em luz ultravioleta a 366 nm. O
cromatograma obtido para a amostra deve apresentar um conjunto de bandas coincidentes com
as da solucéo a (Figura 1.5), podendo ainda estar presentes, especialmente no terco inferior do
cromatograma, zonas fluorescentes amarelo-esverdeadas ou amarelo-acastanhadas e verdes ou

azul-esverdeadas (46,47).

No cromatograma de passiflora, parte aérea, demonstrado na Figura 1.5, verificamos a
existéncia de duas solucdes de teste de acordo com a substancia padrao, tipo swertisina e tipo
isovitexina. O tipo isovitexina tem como um dos constituintes maioritarios detetaveis a
isovitexina. Enquanto o tipo swertisina ndo apresenta uma banda verde ou azul-esverdeada com
carateristicas cromatograficas compativeis com a presenca de isovitexina e apresenta abaixo do

padréo isovitexina uma banda de R inferior azul-esverdeada referente a swertisina.
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Solugio padrio

Salugio problema

Retirado de: Farmacopeia Portuguesa 9.0 (2008) (45)

Figura 1.4: Passiflora, parte aérea — Esquema dos resultados cromatograficos (teste de identificacéo c)
segundo a F.P. 9.0
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Retirado de: Ph.Eur.10.3 (2021) (46,47)

Figura 1.5: Passiflora, parte aérea — Esquema dos resultados cromatograficos (teste de identificacao c)
segundo a Ph.Eur.10.3
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1.2.9.1 Principais falsificagdes

Desde 1843 que a identidade da planta medicinal é descrita como controversa. De facto outras
espécies do género Passiflora tém caracteristicas proximas de P. incarnata e podem ser

utilizadas como adulterantes (33,196,197).

Na Europa, P. edulis e P. caerulea tém demonstrado ser as principais espécies falsificadoras de
P. incarnata, sendo que a sua distingdo é possivel recorrendo & andlise das carateristicas

morfoldgicas e quimicas de cada espécie (82).

No ambito de um estudo realizado em 2016, a analise dos perfis metabolémicos de diferentes
espécies de Passiflora através de cromatografia liquida de alta eficiéncia acopolada a
espetrometria de massa (HPLC-MS) revelou ser P. caerulea a espécie quimicamente mais
préxima de P. incarnata (96) sendo, no entanto, esta espécie P. caerulea considerada toxica

devido ao seu teor elevado em heterdsidos cianogénicos (82).

Amostras de misturas de produtos vegetais utilizadas como sedativos na Argentina foram
analisadas quanto ao seu contetdo, de forma a averiguar a conformidade com o declarado nos
respetivos rotulos, comparando-as com material autenticado tanto a nivel macroscépico quanto
microscopico. Na analise de uma das amostras que continha na sua constituicdo P. incarnata,
como referido no respetivo rétulo do produto vegetal, foram encontradas folhas de bordo liso,
as quais ndo sdo caracteristicas desta espécie, mas sim de P. caerulea. Os autores sugerem ter
sido P. caerulea provavelmente utilizada como adulterante, e referem ndo ter sido detetada a

presenca de P. incarnata (197).
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1.2.9.1.1 Carateristicas diferenciadoras

A nivel botanico é possivel diferenciar facilmente a parte aérea seca de P. edulis e P. caerulea
da espécie oficial, P. incarnata. Contudo, existem alguns fatores que podem dificultar esta
andlise, como a elevada fragmentacdo e/ou elevado grau de divisdo da amostra (82,198). No
respeitante as carateristicas macroscépicas e microscopicas, é possivel identificar diferencas ao
nivel das folhas, caules e flores, os principais 6rgdos constituintes do farmaco (82,84).
Relativamente a folha de P. edulis, embora seja muito similar a P. incarnata, apresenta uma
“cor verde-acastanhada mais intensa, parece glabra e apresenta o limbo com dentes do bordo
mais longos, por vezes encurvados para a extremidade deste. A folha de P. caerulea tem de 4
a 7 cm de comprimento, possui cinco lobos lanceolados e tem margem lisa. Relativamente as
carateristicas microscopicas, as folhas de P. edulis tem tricomas tectores unicelurares pequenos
e agudos, em pequeno namero; parénquima em palicada ocupando o terco superior do limbo
com maior numero de drusas de oxalato de calcio (cujo diametro pode atingir 30 um) do que o
da P. incarnata. A folha de P. caerulea tem limbo de menor espessura (comparativamente a
folha de P. incarnata), desprovido de tricomas tectores. O caule de P. edulis tem maior nimero
de cristais de oxalato de calcio (comparativo ao caule de P. incarnata). Estes cristais
apresentam-se sob a forma de drusas: de pequena dimensdo no colénquima; de média dimensao
no parénquima cortical; de dimensdes considerdveis na medula. Na P. caerulea o caule tem
habitualmente um contorno pentagonal e os cristais de oxalato de calcio estdo localizados,

sobretudo, no parénguima cortical” in: (82).

No respeitante as carateristicas quimicas, as principais classes de metabolitos s&o comuns a
varias espécies do género Passiflora L. Desta forma, torna-se dificil a sua distingdo através de
um Unico composto e por isso, conforme mencionado anteriormente, recorre-se a analise do
perfil cromatografico em compostos marcadores para identificacdo de P. incarnata

(33,34,44,82,84,110,193). Uma das formas para identificacdo deste perfil em preparacdes
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fitoterapéuticas, consiste na observacao do perfil flavonoidico cromatogréfico obtido por TLC
e comparagdo com um esquema cromatografico de referéncia (198). Este perfil, revelado pelo
reagente Nev ou reagente de flavonas, carateriza-se pela presenca de um conjunto de trés

manchas com fatores de retencdo (Rr) compreendido entre 0.1 e 0.2, Figura 1.6.
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Retirado de: Silva, O. (1996) (82)
Figura 1.6: Perfil cromatografico de passiflora, parte aérea, e de duas das suas falsificacdes

A - amarela; Al - Amarela alaranjada; Av - Amarelo-esverdeada; Cq - Caqui; T - Turquesa; V - Verde;
Vm - Vermelha. — Banda menos intensa e por vezes ausente.
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2 Pertinéncia e relevancia do estudo

Um estudo de mercado realizado no ano de 2018 refere que o consumo de SA pela populacédo
portuguesa duplicou no espaco de 5 anos, de 13% (2013) para 26,5% (2018) (199), sendo assim
pertinentes todas as a¢fes que permitam avaliar e garantir a sua qualidade, de forma a permitir
0 uso seguro deste tipo de produtos. Neste ambito, existem j& algumas decisdes e dados sobre
0s mercados europeu e portugués, tais como a implementacdo do conceito do Sistema de
Gerenciamento de InformacGes para Controle Oficial (IMSOC) efetuado em 2018 pelo RASFF
em que uma das alteracdes foi a fusdo com a rede de Assisténcia Administrativa e Cooperagéo
(AAC) que trata de ndo conformidades, como atividades fraudulentas ao longo da cadeia
agroalimentar. Segundo o relatério anual do RASFF de 2018 foram transmitidas 3699
notificacBes, das quais 1118 foram classificadas como alerta, importa salientar que este tipo de
notificacBes ocorre quando existe um risco para a satde do consumidor. Destas notificacfes de
alerta, 275 foram referentes a SA (58). O relatério anual de 2019 do RASFF mostra um aumento
das notificacOes para 4118, das quais 1175 foram de alertas, estando 0s SA entre os trés tipos
de produto mais notificados no sistema de alerta europeu, com um total 345 notificacdes (8,4%

do total), relativas a ingredientes nao autorizados, alergénios e residuos de pesticidas (200).

Em Portugal, no que respeita a verificacdo da conformidade dos SA, foram realizadas ac6es de
fiscalizaco por parte da ASAE, durante 0 ano de 2011, essencialmente no campo dos requisitos
de rotulagem. Estas abrangeram 118 alvos e foram detetadas 13 infracdes e instaurados 12
processos, 0 que levou a apreensdo dos produtos respetivos (201). Em 2016, esta entidade
apreendeu cerca de 3500 embalagens de SA, por mostrarem algumas ilegalidades, incluindo
rotulagem irregular (202). Posteriormente, entre abril de 2018 e fevereiro de 2020, foram
apreendidas por esta entidade 7548 embalagens de SA e 25000 rétulos alimentares, devido a

falhas de rotulagem, suspeita de falsificacdo, presenca de substancias medicamentosas, género
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alimentar anormal e teores em zinco superiores ao limite aconselhado pela EFSA, tendo as
respetivas contraordenacgdes sido dirigidas a distribuidoras, armazenistas, grossistas e

retalhistas (203).
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3 Objetivos

3.1 Geral

O presente trabalho teve por objetivo contribuir para o conhecimento da qualidade dos

suplementos alimentares contendo passiflora, parte aérea, comercializados em Portugal.

3.2 Especificos

O presente trabalho teve como objetivos especificos:

— Analisar, com base nos requisitos legais relativos a rotulagem dos suplementos
alimentares atualmente em vigor em Portugal, a conformidade dos rétulos de um
conjunto de suplementos alimentares aleatoriamente selecionados, a venda em
hipermercados e lojas de especialidade no nosso pais.

— ldentificar, usando os critérios monogréaficos das Farmacopeias Portuguesa e Europeia
atualmente em vigor, a passiflora, parte aérea, em suplementos alimentares selecionados

de entre os anteriores, que a especifiqguem na sua rotulagem.
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4 Metodologias de investigacao

4.1 Delineamento do estudo

O presente estudo envolveu o estudo de SA contendo passiflora, parte aérea, comercializados

em hipermercados e loja de especialidade selecionados no Municipio de Lisboa.

O trabalho experimental foi delineado de forma sequencial e envolveu, tal como ja referido, a
analise de rotulagem (parte I) e a identificacdo quimica de passiflora, parte aérea, nos SA (parte

I1) recolhidos para estudo.

4.2 Amostra

Inicialmente, no projeto submetido e aprovado pelo Conselho Cientifico da Faculdade de
Medicina da Universidade de Lisboa, propusemo-nos a contatar a DGAV de forma a obter uma
lista de todos os SA contendo passiflora comercializados em Portugal. Nesse sentido
contatdmos esta entidade, através de correio eletronico, tendo-se, no entanto, obtido como
resposta que a DGAV ndo dispde de uma lista dos SA por principio ativo, pelo que néo Ihe seria
possivel o fornecimento da informacdo pretendida. Esta situacdo levou a que o procedimento

para obteng@o da amostra tivesse que ser modificado, consistindo no seguinte:

— Selecdo de uma cadeia de lojas de venda de SA (superficie A) e duas cadeias de
hipermercados (superficies B e C) situados em Lisboa.

— Identificagdo de todos os espagos fisicos, das redes comerciais selecionadas, atraves das
respetivas paginas de internet, recorrendo-se para o efeito as informagdes constantes no
site da Camara Municipal de Lisboa (http://www.cm-lisboa.pt/municipio/juntas-de-

freguesia) de forma a consultar a delimitagdo geografica de Lisboa, definido pela Lei
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56/2012 de 8 de novembro e alterado pela lei n°® 85/2015, de 7 de agosto. Como resultado
foram identificadas:

o Superficie A: 12 lojas.

o Superficie B: 18 lojas.

o Superficie C: 6 lojas.

De cada uma das superficies (A, B e C) foi posteriormente selecionada uma loja, pelo método
aleatorio simples, usando a formula de aleatorizagdo do programa informatico Microsoft®

Excel® para Microsoft 365 MSO (16.0.14326.20702) versdo 2108.

Cada uma das lojas (A, B e C) foi, em sequéncia visitada, em dias distintos, para obtencdo de
dados relativos ao nome comercial e respetivo fabricante/distribuidor de todos os SA

comercializados contendo passiflora, parte aérea, na sua constituicao.

Esta acdo foi realizada a 24 de outubro de 2019; 08 de novembro de 2019 e 08 de junho de

2020.

4.2.1 Critérios de inclusao

— Suplementos alimentares com passiflora, parte aérea, na sua constituicao.

4.2.2 Critérios de exclusdo

— Qualquer SA que nao se encontrasse disponivel para venda no dia da visita a cada uma

das lojas selecionadas.
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4.2.3 Amostra selecionada

No presente trabalho assumiu-se como contendo passiflora, parte aérea, todas as amostras que

declaravam conter na sua rotulagem P. incarnata.

4.2.3.1 Parte I: Andlise de rotulagem

Por aplicacao dos critérios de inclusdo e de exclusédo definidos, foi obtido um conjunto de 35

SA.

Adicionalmente, para termos de comparacao, foram adquiridos em duas farmécias distintas 2

SA, de venda exclusiva neste tipo de espacos.

A amostra em estudo foi maioritariamente proveniente da loja de venda de SA (n=33, 89,2%)

conforme demonstrado na Tabela 4.1.

Tabela 4.1: Local de proveniéncia dos suplementos alimentares

Local de proveniéncia n %
Loja de venda de SA 33 89,2%
Hipermercado 2 5,4%
Farmacia 2 5,4%

Legenda: SA= suplemento alimentar

4.2.3.2 Parte II: Identificacdo quimica de passiflora, parte aérea, em suplementos

alimentares

A amostra utilizada nos estudos quimicos, por nos realizados, foi selecionada entre os 37 SA,
cuja rotulagem foi analisada na parte | do presente trabalho. Entre os 35 SA provenientes da
loja de venda de SA e hipermercado, selecionaram-se apenas 0s SA que apresentavam como

unico ingrediente botanico passiflora, parte aérea, tendo sido 6 SA provenientes da loja de
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venda SA, uma vez que os SA adquiridos no hipermercado apresentavam na sua constituicdo
mais ingredientes botanicos. Adicionalmente, para termos de comparagdo analisaram-se
também os 2 SA adquiridos em farmécia, um destes SA apresentava para além de passiflora,
parte aérea, valeriana, raiz. Dos 8 SA analisados, 3 (37,5%) eram amostras liquidas (amostras

1,2 e5)e5(62,5%) amostras sélidas (amostras 3, 4, 6, 7 e 8).
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4.3 Material e métodos

4.3.1 Parte I: Analise de rotulagem

Para a realizacdo desta parte do trabalho foram utilizados 0s seguintes materiais e

equipamentos:

Embalagens priméarias (frascos e lamelas) e secundarias (cartonagens) dos 37 SA
selecionados. Para o efeito foi também solicitada &8 DGAV a copia integral de cada um
dos rotulos destes produtos. No entanto, esta informacdo ndo nos foi facultada por esta
entidade, pelo que foram contactados diretamente os pontos de venda e os distribuidores
destes S.A de forma a obter esta informacdo sem necessidade de aquisi¢do de todos
estes produtos.

Check-list elaborada pela DGAV (Anexo 1) com a finalidade de auxiliar o operador na
verificacdo de conformidade da rotulagem dos SA (62), foi adotada no presente estudo
como apoio na criacdo da nossa prépria lista de verificacdo de conformidade dos rétulos
dos SA. Citam-se algumas das adaptacOes realizadas a check-list da DGAV: alteracdo
de algumas referéncias de apoio (legislacdo) por auséncia de correspondéncia com o
parametro a analisar, conforme ilustrado na Tabela 4.2; exclusdo de alguns parametros
de anélise por ndo se aplicarem a nenhum dos SA em anéalise, nomeadamente um
pardmetro de verificagdo que se aplica apenas a SA de venda a distancia ou pela
auséncia de ingredientes sob a forma de nanomateriais, aspartame, cafeina, alcaguz,
fitoesterois e; por fim, adicdo de um parametro de analise referente as alegacgdes
presentes nos rotulos dos SA. Este parametro inclui as alegacdes de salde especificas,
alegacdes de saude gerais, alegacdes nutricionais bem como quaisquer outras mengdes
contidas na rotulagem dos SA em analise, para além das obrigatorias, consideram-se as

definicbes do Reg. (CE) n.° 1924/2006, Art.°2 relativas a: «Alegacdo» “é qualquer
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mensagem ou representacdo, ndo obrigatdria nos termos da legislagdo comunitéria ou
nacional, incluindo qualquer representacao pictorica, grafica ou simbolica, seja qual for
a forma que assuma, que declare, sugira ou implique que um alimento possui
caracteristicas particulares”, in: (76); «Alegacdo de saude» («Alegacdo de salde
especifica») “qualquer alegacdo que declare, sugira ou implique a existéncia de uma
relagdo entre uma categoria de alimentos, um alimento ou um dos seus constituintes e a
saude” in: (76). «Alegacdo geral de saude» definiu-se como qualquer alegacéo que faca
referéncia a efeitos benéficos de salde sem especificar o nutriente ou substancia, ao
abrigo do Art.10° n°3 do Reg. (CE) n°® 1924/2006.

— Base de dados das alegaces de saude submetidas para parecer da EFSA intitulada lista
consolidada de alegacGes de saude do artigo 13, de julho de 2011 (79).

— Lista de alegacdes de saude disponivel no site da CE (80).

— Camara fotogréfica de um dispositivo mével (Xiaomi®, redmi note 7) para registo da

informagdo contida em cada embalagem.

Com base na legislacdo atualmente em vigor em Portugal (49,55,60,75,76) e na informacao
constante na lista consolidada de alegacGes de satde do artigo 13, de julho de 2011 (79) e lista
atualizada de alegaces de saude da CE (80) aplicavel aos SA, foi elaborada uma tabela (Tabela
4.2) usando o programa informatico Excel (Microsoft 365 MSO (16.0.14326.20702, versdo
2108) para registo e analise da informacdo considerada pertinente constante em cada

embalagem/ rétulo.
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Tabela 4.2: Requisitos verificados na analise de rotulagem dos suplementos alimentares e respetiva

legislacdo de suporte

Legislagdo de Legislacdao de suporte
Ne Parametros a verificar suporte Check-list utilizada no presente
DGAV estudo
1 Denominagdo de venda — Suplemento alimentar D.L. n2118/2015 Art. 62 n°1
Designagdo das categorias de nutrientes ou substancias que D.L. n2 118/2015 Art. 62 n92 a)
2 caraterizam o produto ou uma referéncia especifica a sua natureza
(Lista de ingredientes)
3 Nutrientes / toma diaria (dose) D.L.n2 118/2015 Art. 82 n22
4 Toma didria recomendada D.L.n2 118/2015 Art. 62 n22 b)
5 A lista de ingrediente apresenta a descri¢do por ordem decrescente de Reg (UE) n2 1169/2011 Art.182n2 1
incorporagao
D.L n2 118/2015 Art. 42 n21
A forma como as vitaminas e minerais sdo mencionados no rotulo
6 . . Reg.(CE) n2 1170/2009 (anexos)
respeitam as regras do Reg.(CE) n2 1170/2009 e Dir. n.2 2002/46
Dir. n2 2002/46/CE (anexos)
Reg. (UE) n® 1169/2011 (Anexo XIlI)
7 As vitaminas e minerais sdo expressas em % dos valores de referéncia
D.L.n2118/2015 Art.82 n24
D.Ln2118/2015 Reg.(UE) n? 1169/2011
Art.32 a) (Anexo VI Parte A. n?1)
8 Estado fisico
Dir. 2000/13/CE (Art.5¢
n23)
9 Os alergénios estdo devidamente assinalados Reg. (UE) n2 1169/2011 Art.212 e anexo Il
10 Quantidade liquida Reg. (UE) n? 1169/2011 Art.232 n21
11 Teor alcoolométrico volumico adquirido (para valores > 1,2%) Reg. (UE) n2 1169/2011 Art.92 n21 k)
N . Lo . - Reg. (UE) n?
A denominagdo de venda + quantidade liquida + titulo alcoométrico Reg. (UE) n? 1169/2011
12 . . 1169/2011 Arte 342
figuram no mesmo campo visual o1 Art.132 n25
n<
Os aditivos alimentares e as enzimas, pertencentes a uma das Reg (UE) n2 1169/2011 Anexo VIl parte C.
0 categorias enumeradas sao designados pela denominagado especifica
ou, se for o caso, do seu nimero E. Se um ingrediente pertencer a
vdrias categorias, é indicada a que tem fungdo principal
14 Os aromas sao designados pelo termo «Aromas» ou por uma Reg (UE)n21169/2011 Anexo VIl Parte D
denominagdo mais especifica ou por uma descri¢do do aroma
1= Modo de emprego, quando a sua omissao dificultar a utilizagdo Reg (UE)n21169/2011 Art.92 n21)J)
adequada
16 A mengdo «contém aglcares e/ou edulcorantes» acompanha a Reg. (UE) n2 1169/2011 anexo Il n22
denominagdo de venda
17 Apresenta a mengdo «O seu consumo excessivo pode ter efeitos Reg (UE) n2 1169/2011 Anexo Ill 2.4

laxativos» no caso de o SA conter 10% de poliois adicionados
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Parametros a verificar

Legislagdo de Legislagao de suporte
suporte Check-list utilizada no presente
DGAV estudo

18

Conformidade das alegagbes

- Reg. (CE) n2 1924/2006
(Art.s3,5,6,10 e 12)

Reg. (UE) n2 432/2012
(Anexo)

Reg. (UE) n2 1169/2011
Banco de dados EFSA

Lista atualizada de
alegacgGes CE

19

Adverténcia para ndo exceder a toma diaria recomendada

D.L.n2 118/2015 Art.62 n22 c)

Adverténcia de que os SA ndo sdo substitutos de um regime alimentar

D.L.n2118/2015 Art.62 n22 d)

20

variado
il Adverténcia para que os SA sejam mantidos fora do alcance das D.Ln2118/2015 Art.62 n22 e)

criangas
22 CondigGes especiais de conservagao e utilizagdo Reg. (UE) n2 1169/2011 Art.25¢
23 Data-limite consumo/durabilidade minima Reg. (UE) n2 1169/2011 Art.24¢
24 Pais de origem ou local de proveniéncia Reg. (UE) n2 1169/2011 Art.262 n22
25 Nome ou firma e o enderego do operador da empresa Reg. (UE) n2 1169/2011 Art.92 n21 h

Reg. (CE) n® 178/2002
26 Numero do Lote
Dir. 2011/91/UE
27 24 - As mengdes obrigatdrias estdo escritas em portugués Reg. (UE) n2 1169/2011 Art.15¢
28 A informagdo obrigatdria esta inscrita num local em evidencia, é Reg. (UE) n2 1169/2011 Art.132 n21 + Art.9¢
facilmente visivel, claramente legivel e, quando adequado, indelével nel

29 As praticas leais de concorréncia sao respeitadas Reg. (UE) n2 1169/2011 Art.72 n°1

Legenda: Art.=artigo, CE= Comunidade Europeia, Dir.= diretiva, n°= nimero, DGAV = Dire¢do-Geral

suplemento alimentar.

de Alimentagdo e Veterinaria, D.L = Decreto-Lei, Reg.= regulamento, UE= Unido Europeia e SA=

Todos os parametros referidos na Tabela 4.2 foram verificados na analise de conformidade dos

rotulos dos SA, sendo classificados segundo 0s seguintes critérios, como:

— «Conforme» caso respeite 0s requisitos exigidos;

— «N4&o conforme» caso ndo respeite os requisitos exigidos;

— «Indefinido» no caso de impossibilidade de verificagdo de conformidade com os

requisitos exigidos, quer seja por ndo estar ao nosso alcance a confirmacao dos dados
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ou pela imparcialidade ou auséncia de legislacdo especifica que permita claramente
classifica-los como «conforme» ou «ndo conforme».

«N&o se aplica» caso ndo se aplique o parametro a verificar.
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4.3.2 Parte Il: Identificagdo quimica de passiflora, parte aerea, em suplementos

alimentares

4.3.2.1 Material

Para a realizacdo desta parte do trabalho foram utilizados os seguintes materiais e

equipamentos:

Material: 8 amostras comerciais (suplementos alimentares), almofariz, pildo, espatula,
placa Petri, laminas, lamelas, funil plastico para p6 e funis de vidro, papel filtro
(Macherey-Nagel 615, ref. 431011; diametro de 110 mm), frascos vidro, pincel pg,
provetas, pipetas, suporte para funil, nucleo regulador de ebulicéo, baldo fundo redondo
de 50 mL, Erlenmeyer de 100 e 150 mL, ampola decantacdo, adaptador para fixar o
baldo na manta, manta, filtro de algodao, pipeta Pasteur, pinca, capilar 10 pL, placa de
silica gel 60 F 254 (Merck, art.1.5554; dimensdes: 16 cm x 12 cm), tina de vidro (20 x
10 cm) e 6culos protecdo UV;

Equipamento: Banho de &gua (Memmert 820138; 30-100°C; 220W), banho de
ultrassons (Bransonic B-3200;160W; 220V), hotte, termdmetro, secador, lampada de
luz ultravioleta (A = 365 nm; Camag 891232; 220W), microscopio 6tico (Ref. 19042

N°4 Olympus; objetiva 4x, 10x e 40x), balanca Sartorius AZ214 Max: 210g; d: 0,0001g.
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4.3.2.2 Preparagdo da amostra

As amostras em anélise foram separadas de acordo com a sua forma farmacéutica, em formas
solidas e liquidas. Aplicaram-se as especificacGes constantes nas monografias de passiflora,
parte aérea (farmaco vegetal) e extrato seco, presentes na F.P.9.0, para identificacdo desta planta

medicinal nos SA que a referiam na sua constituigéo.

Os suplementos alimentares solidos (comprimidos e capsulas) foram separados consoante o
respetivo rétulo (Tabela 4.3), em farmaco vegetal ou preparacdo a base de plantas (extrato
seco), dado que para o ensaio de identificacdo da F.P.9.0 s&o utilizadas quantidades diferentes
de amostra a analisar (solugdo problema), sendo estas de respetivamente 0,25 g para o extrato

e 0,5 g para o farmaco vegetal.

Tabela 4.3: Classificacdo dos suplementos alimentares solidos de passiflora, parte aérea, em andlise, de
acordo com o tipo de principio ativo

N2 amostra Forma farmacéutica Principio ativo
3 Comprimido ndo revestido NR
4 Cépsula Extrato seco
6 Cépsula Extrato seco
7 Comprimido revestido NR
8 Capsula Farmaco vegetal

Legenda: NR = ndo referido

Para os dois suplementos alimentares solidos, que ndo especificavam na rotulagem se o
principio ativo utilizado era farmaco vegetal ou extrato, foi realizada a analise microscopica de
aliquotas preparadas a partir destas. Para tal, foi utilizado o protocolo analitico descrito para
esta planta medicinal no ensaio de identificacdo B das F.P.9.0 e Ph.Eur.10. Reduziu-se a p6 a

amostra n°3 (comprimido) com auxilio do almofariz e pildo, tendo-se no caso, da amostra n°7
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(comprimido revestido) primeiro procedido a lavagem da amostra com agua corrente para
eliminacdo da camada externa de revestimento e aparecimento do nicleo ndo revestido, que foi
posteriormente seco em papel de filtro e reduzido a p6 fino com o auxilio de um almofariz e
pildo. Aliquotas de cada uma das amostras foram analisadas ao microscépio, sob lamina e
lamela, usando hidrato de cloral como meio de montagem. Os resultados obtidos nesta analise

sdo apresentados de forma sumaéria na Tabela 5.4.

Apos classificacdo dos suplementos alimentares sélidos pela forma de passiflora, parte aérea,
nestas contida, procedeu-se a preparacdo das amostras laboratoriais. Relativamente as capsulas,
estas foram abertas e foi retirado o seu contetdo interior. Para o efeito, foi calculada a
quantidade necessaria de cada SA em andlise, atendendo ao teor em planta medicinal declarado
para cada forma unitaria (comprimido, capsula). Num baldo de fundo redondo adicionou-se a
quantidade requerida, de cada amostra de SA, 5 mL de metanol e um nucleo regulador de
ebulicdo, agitou-se e aqueceu-se a ebulicdo, sob refluxo por 10 minutos. Deixou-se arrefecer e

filtrou-se sob papel de filtro para um copo de vidro redondo.

Para os suplementos alimentares liquidos (1, 2 e 5), inicialmente testaram-se 0s extratos
liquidos brutos, de forma a averiguar da necessidade de tratamento prévio a sua analise ou da
sua diluicdo. Para o efeito, cada amostra foi diretamente aplicada em placa de silica gel Fzss €
utilizadas condicOes cromatograficas semelhantes as das amostras solidas, que a seguir
especificamos (vide alinea 4.3.2.3), sendo os resultados obtidos neste ensaio, considerados de
pré-analise, representados na Figura 5.4. Atendendo aos maus resultados obtidos neste ensaio
preliminar, estas amostras foram submetidas a um processo de enriquecimento em constituintes
marcadores, atravées de fracionamento por partilha liquido-liquido, com acetato de etilo. Diluiu-
se 10 mL de cada amostra com 10 mL de &gua ultrapura, sendo a solucéo obtida submetida a
extragdo liquido-liquido em ampola de decantacdo, com aliquotas de 20 mL de acetato de etilo,

até exaustdo. A totalidade da fragdo de acetato de etilo de cada amostra foi em seguida
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desidratada com sulfato de sédio anidro, e filtrada por papel de filtro de qualidade analitica,
sendo 10 pL de cada solucédo obtida, aplicados em placa cromatografica e submetidos ao ensaio

de identificacdo quimica de acordo com as especificacdes da F.P.9.0 (vide alinea 4.3.2.3).

De cada amostra de SA foram utilizadas 3 aliquotas (A, B e C), sendo cada ensaio efetuado em

duplicado, sempre que a quantidade de amostra disponivel o permitiu.

4.3.2.3 Ensaio cromatografico por TLC

Foi realizado de acordo com as especificagcdes constantes nas monografias de passiflora, parte
aérea, descritas na F.P.9.0 e com as substancias de referéncia indicadas pelas F.P.9.0

(hiperosido e rutina) e Ph.Eur.10.3 (iso-orientina e isovitexina) (vide alinea 1.2.9).

A interpretacdo foi feita baseada nos esquemas dos cromatogramas apresentados na F.P.9.0

(Figura 1.4), Ph.Eur.10.3 (Figura 1.5) e Silva, O. (1996) (82) (Figura 1.6).

Segundo as Farmacopeias F.P.9.0 e Ph.Eur.10.3 o cromatograma de passiflora, parte aérea,

carateriza-se pela presenca das seguintes bandas fluorescentes de Ry crescente:

— Amarelo-alaranjada OU amarela clara — iso-orientina
— Verde ou azul-esverdeada clara — isovitexina
— Amarelo-alaranjada ou amarela clara — orientina (por vezes ausente)

— Verde-amarelada ou azul-esverdeada clara— vitexina (por vezes ausente)

De acordo com Silva, O. (1996) (82) o cromatograma desta planta medicinal carateriza-se ainda
pela presenga de uma triade de bandas com R; compreendido no primeiro terco do
cromatograma, e fluorescéncias verde, amarela e amarelo-alaranjada, correspondentes aos
heterosidos flavonoidicos contendo pelo menos 3 moléculas glucidicas e que, em caso de

amostras do farmaco de boa qualidade, devem ser maioritarias face as 4 acima referidas. De
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referir também que, segundo esta autora, entre a banda desta triade de maior Ry (fluorescéncia
verde) e a banda de iso-orientina ndo devem aparecer bandas de fluorescéncia amarelo-

alaranjada ou amarelo-esverdeada intensas (Figura 1.6).
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4.4 Tratamento estatistico

A andlise estatistica foi efetuada com recurso ao software estatistico «IBM, SPSS Inc. Chicago
- Statistical Package for the Social Sciences», versdo 26.0 para Windows. Esta incluiu para
caraterizacdo da amostra, dada a natureza qualitativa dos dados obtidos, a analise de frequéncias
(n, %) por recurso a tabela de frequéncia de dupla e tripla entrada, de forma a possibilitar

explorar a relacdo entre duas variaveis (204).
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5 Resultados e discussao

5.1 Parte I: Analise de rotulagem

As formas farmacéuticas mais representativas foram as solidas (n=30; 81,08%), nomeadamente
os comprimidos (n= 18; 48,65%) e cépsulas (n=10; 27,02%). Dois dos produtos analisados
mostraram ser constituidos por ambas as formas farmacéuticas (comprimidos e cépsulas)
(5,41%) e sete destes produtos apresentaram-se sob a forma de extratos liquidos, em frascos de

volume variavel (18,92%).

Na Tabela 5.1 apresentam-se, de forma sumariada, os resultados, relativos a andlise de
rotulagem realizada aos exemplares dos 37 SA que constituiram a nossa amostra e que foram,
tal como ja referido (vide alinea 4.2.3.1), maioritariamente adquiridos na loja de venda de SA
(n=33, 89,2% da totalidade dos produtos analisados), tendo sido os restantes adquiridos em
hipermercado (n=2, 5,4%) e farméacia (n=2, 5,4%). Os resultados obtidos, da analise de
rotulagem, mostraram que 7 dos SA (18,92%) sdo constituidos por passiflora, parte aérea, como
unico ingrediente botanico, enquanto os restantes mostraram ser compostos por misturas
diversos constituintes botanicos, além da passiflora, parte aérea, podendo ainda conter

vitaminas e/ou minerais.

72



Tabela 5.1: Anélise de rotulagem dos suplementos alimentares

Parametros em analise

Resultado

L Aspetos a verificar Conforme N3o conforme
(legislagdo de suporte)
n (%) n (%)
Denominagao de venda - Designagdo de
«suplemento 37 (100%) 0
D.L. n2118/2015 Art.62 n1 alimentars
Designacao das categorias de
nutrientes ou substancias que
caraterizam o produto ou uma - Lista de 37 (100%) 0

referéncia especifica a sua natureza

D.L.n2118/2015 Art.62 n?2 a)

ingredientes

Nutrientes / toma diaria (dose)

D.L.n2118/2015 Art.82 n22

- Indicagdo de
nutrientes
fornecidos pela
toma didria,
recomendada pelo
fabricante/
produtor

32 (86,5%)

5(13,5%)

- 4 dos SA apresentaram os nutrientes
fornecidos numa quantidade que ndo
correspondia a dose diaria
recomendada no respetivo rétulo; e

- 1 dos SA omitiu esta informagdo

Toma diaria recomendada

- Referéncia/

. 37 (100%) 0
D.L. n2118/2015 Art.62 ne2 b) indicagdo da dose
Descri¢do de ingredientes por
ordem decrescente de incorporagao,
na lista de ingredientes - 30 (81,1%) 7 (18,9%)
Reg. (UE) n21169/2011 Art.182 n21
4 (33,3%)
-4 dos SA (33,3%) apresentaram
designagdes de vitaminas e minerais ou
suas preparagdes, que nao
correspondiam as autorizados no
-Em 12 dos SA fabrico de SA, expressas nos
Vitaminas e minerais mencionados | (33 49%) pelo facto documentos referidos. P.ex:
de acordo com as regras do Reg. (CE) | os restantes SA «pantotenato de calcio», «PP»,
n® 1170/2009 e Dir. n.2 2002/46 n3o apresentarem «sulfato de cobre», «acetato de
D.L n2118/2015 Art.42 nel estes nutrientes na 8 (66,7%) retinol» e «acetato de tocoferol»;

Reg. (CE) n21170/2009 (Anexos)

Dir. n22002/46/CE (Anexos)

sua composi¢ao

-2 dos SA (16,7%) referidos
anteriormente, também n3o
respeitavam as unidades de medida
para as vitaminas e minerais. P.ex: As
vitaminas A, B9, B12, biotina e mineral
iodo encontram-se expressas em mg,
contudo segundo os documentos
referidos deveriam aparecer expressas
em ug
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Parametros em analise

Resultado

Ne Aspetos a verificar Conforme N3o conforme
(legislagdo de suporte)
n (%) n (%)
2 (16,7%)
- 1 dos SA omitiu esta
Vitaminas e minerais expressos informagao;
em % dos valores de referéncia | -~ EM 12 dos SA (32,4%) pelo facto dos 1 dos SA q
restantes SA ndo apresentarem estes - 1 dos 5A, apresentou a dose
7 Reg. (UE) n21169/2011 (Anexo nutrientes na sua composicio 10 (83,3%) didria recomendada (DDR)
XI11) referente ao preparado utilizado
e ndo ao constituinte que figura
D.L. n2118/2015 Art.82 n°4
na DDR. P.ex: 1 SA apresentava
% DDR para sulfato de cobre em
vez de cobre
Estado Fisico
- Indicacdo da forma de apresentacgdo
Reg. (UE) n21169/2011 (Anexo VI, | do SA, por exemplo: capsulas,
. g. (UE) / ( 'p. p : P 37 (100%) 0
Parte A, n21) comprimidos revestidos,
comprimidos, extrato liquido
Dir.2000/13/CE (Art.52 ne3) P 9
Alergénios devidamente 3(23,1%)
assinalados - Em 13 dos SA (35,1%) pelo facto dos
9 restantes SA n3o apresentarem 10 (76,9%) - 3 dos SA apresentavam lactose
Reg. (UE) n21169/2011 Art.212 alergénios na sua composicio e ndo respeitavam as condi¢des
n21 alinea b e anexo Il estabelecidas no Art.221
Quantidade liquida 2 (5,41%)
10 | Reg. (UE) n21169/2011 Art.232 - 35(94,6%) | -2 dos SA omitiram a quantidade
n2l liquida
Teor alcoolométrico volumico
adquirido (para valores > 1,2%) | - Em 1 dos SA (2,7%) pelo facto dos
11 restantes SA ndo apresentarem teor 1(100%) 0
Reg. (UE) n21169/2011 Art.92 n21 | .- siico
k)
Denominagao de venda +
quantidade liquida + titulo - Em 35 dos SA (94,6%) que
alcoométrico figuram no mesmo | apresentavam pelo menos duas
campo visual destas meng&es nos respetivos 34 (97,1%) 1(2,9%)
12 rotulos, sendo que os restantes 2 SA

Reg. (UE) n21169/2011 Art.342
n2l

(Definicdo de campo de visdo
Art22 n22K)

foram considerados «ndo se aplica»

de forma a ndo duplicar o «ndo
conforme»

-1 dos SA ndo apresentava as
meng¢des no mesmo campo visual
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Parametros em analise

Resultado

Ne Aspetos a verificar Conforme N3o conforme
(legislagdo de suporte)
n (%) n (%)
9 (24,3%)
Os aditivos alimentares e as - 1 dos SA apresentou
enzimas, pertencentes a uma descrito na lista de
das categorias enumeradas sao ingredientes categorias de
designados pela denominagao aditivos ndo reconhecidas;
especifica ou, se for o caso, do . e
; P - 7 dos SA ndo distinguiam
. - Categoria e denominagdo
13 seu ndmero «E». Se um g i C. 28 (75,68%) os aditivos dos restantes
ingrediente pertencer a varias especifica dos aditivos alimentares L dientes com funcac
categorias, é indicada a que tem g . - ¢
- - fisioldgica ou nutricional;
fungao principal
- 1 dos SA apresentava uma
Reg. (UE) n®1169/2011 (Anexo VII . )
te ) denominagdo de categoria
arte
s inapropriada «agente de
carga»
Os aromas sao designados pelo
termo «Aromas» ou por uma
denominagio mais especifica ou | - EM 2 dos SA (5,4%) pelo facto dos
14 por uma descrigio do aroma restantes SA ndo apresentarem 2 (100%) 0
aromas na sua composigdo
Reg. (UE) n21169/2011 (Anexo VII
Parte D)
Modo de emprego, quando a sua
omissdo dificultar a utilizagdo
- Dose didria recomendada e via de
15 adequada , 8 37 (100%) 0
ingestao
Reg. (UE) n21169/2011 Art.92 n21
J)
- Em 6 dos SA (16,2%) pelo facto 2 (33.3%)
Mengdo «contém aglicares e dos restantes SA ndo apresentarem
i -2 dos SA, apesar de
edulcorantes» acompanha a acucares nem edulcorantes na sua
L . apresentarem na sua
16 denominagdo de venda composicdo; 4 (66,7%) constituicio estes
Reg. (UE) n21169/2011 (Anexo lll | - Se a mengdo referida figura no nutrientes, ndo
n22) mesmo campo de visdo da apresentavam indicagdo da
denominagdo de venda mengdo obrigatdria
Apresenta a mengao «O seu
consumo excessivo pode ter
efeitos laxativos» no caso do SA | _ £y 1 dos SA (2,7%) pelo facto dos
17 conter 10% de poliéis restantes SA ndo apresentarem 1 (100%) 0

adicionados

Reg. (UE) n2 1169/2011 (Anexo llI
2.4)

polidis na sua composigdo
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Parametros em analise

Resultado

Ne L Aspetos a verificar Conforme N&o conforme
(legislagdo de suporte)
n (%) n (%)
Conformidade das Alegagbes - Em 33 dos SA (89,2%) pelo facto
dos restantes SA ndo
Reg. (CE) n21924/2006 (Art.>s3, 5, 6, .
apresentarem alegages para
10e12) , o 15 (40,5%)
além das obrigatorias;
Reg. (UE) n2432/2012 (Anexo - 15 dos SA
18 g (UE) / ( ) - «Indefinido» foi atribuido a 5 13 (39,4%)
) . apresentaram
Reg. (UE) n21169/2011 dos SA (15,2%) em situagBes em . .
legislacio n . alegagdes indevidas
ue a legislagdo ndo permitiu
Banco de dados EFSA g o gislac P
classificar com clareza o
Lista atualizada de alegagdes CE parametro em analise
Adverténcia para nao exceder a
19 toma diaria recomendada - 37 (100%) 0
D.L. n2118/2015 Art.62 n22 c)
Indicagdo de que os SA nao sao
. . . 1(2,7%)
substitutos de um regime alimentar
20 variado - 36 (97,3%) -1 dos SA omite a
mengdo obrigatdria
D.L. n2118/2015 Art.62 n22 d) ¢ &
Adverténcia para que os SA sejam
mantidos fora do alcance das
21 s - 37 (100%) 0
D.L n2118/2015 Art.62 n22 e)
Presenca de pelo menos uma das
seguintes indicagdes:
CondigOes especiais de conservagao 37 (100%)
= e /ou condigdes de utilizagio - Condigbes de utilizagdo (modo ° 0
de emprego);
Reg. (UE) n21169/2011 Art.252
- Condigbes de conservagdo ou
prazo de consumo
Data-limite consumo/durabilidade
23 minima - 37 (100%) 0
Reg. (UE) n21169/2011 Art.24¢2
- Se consta o pais de origem ou
Pais de origem ou local de local de proveniéncia, sendo
o proveniéncia considerado «indefinido» a sua 29 (78,4%) 0

Reg. (UE) n21169/2011 Art.262 n22

omissdo, uma vez que nao é
obrigatdria (8 SA omitiram esta
informagao)
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Resultado
Parametros em analise
Ne Aspetos a verificar Conforme N3o conforme
(legislagdo de suporte)
n (%) n (%)
Nome ou firma e o endereco
do operador da empresa
25 - 37 (100%) 0
Reg. (UE) n21169/2011 Art.92
n21 h)
Ndmero do Lote - Se o nimero de lote esta junto da data
de validade; 37 (100%)
26 Reg. (CE) n2178/2002 0
- Se aindicagdo do local onde figura o n?
Dir. 2011/91/UE de lote esta indicada na rotulagem
1(2,7%)
As mencdes obrigatérias - Considerar apenas as mengdes
57 | encontram-se em portugués obrigatérias, que se encontram presentes 36 - 1 dos SA apresentava
nos rétulos, de forma a ndo duplicar os (97,3%) | terminologia inglesa na lista de
Reg. (UE) n21169/2011 Art.15¢ «n3o conforme» ingredientes «Dried» sem tradugdo
para portugués
A informagdo obrigatdria esta
inscrita num local em 1(2,2%)
evidencia, é facilmente visivel, | _considerar apenas as mengdes e
. 36 .
28 | claramente legivel e, quando obrigatérias presentes nos rétulos, de o7 35 - 1 dos SA apresenta a lista de
adequado, indelével forma a n3o duplicar os «ndo conforme» (97,3%) ingredientes cortada por erro
gréfico
Reg. (UE) n®1169/2011 Art.132
n2l + Art.92 n21
- Se todos os parametros anteriormente
verificados estdo conformes; 28 (75,7%)
, 170
2 . - Qualquer outro aspeto ndo conforme
As praticas leais de q ) Fi ) . - 27 SA desrespeitam pelo menos
concorréncia sdo respeitadas | consoante a legislagdo em vigor, ndo um dos parametros anteriores;
29 verificado nos parametros anterior; 5(13,5%) ’
Reg. (UE) n°1169/2011 Art.7¢ - 1 SA apresenta na lista de
ne1 - «Indefinido» atribuido a 4 SA (10,8%) . . L.
= . ingredientes o termo genérico
que apresentaram um ou mais dos fibra d .
«fibra de cereais»
parametros anteriormente analisados
como «indefinido»

Legenda: Art. = artigo; B6 = piridoxina; CE = comissdo europeia; EFSA = European Food Safety
Authority; Mg = magnésio; OGM = organismo geneticamente modificado; P.ex = por exemplo; Reg =

regulamento; UE = Unido Europeia.

No ambito do Art.6° «Rotulagem» do D.L n.° 136/2003, de 28 de junho, alterado e republicado

pelo D.L n.° 118/2015, de 23 de junho relativos a aproximacdo das legislacbes dos E-M
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respeitantes aos SA, apenas 1 SA (2,7%) ndo apresentou todas as mencdes obrigatdrias (Tabela

5.2).

Tabela 5.2: Menc0es obrigatorias constantes da rotulagem dos suplementos alimentares segundo D.L n.°
136/2003 e D.L n.°118/2015

N=37SA

MengGes obrigatodrias Sim Nao

n (%) n (%)
Denominagdo de venda 37 (100,0%) 0(0,0%)
Lista ingredientes 37 (100,0%) 0(0,0%)
Dose recomendada 37 (100,0%) 0(0,0%)
Adverténcia para ndo exceder a toma diaria recomendada 37 (100,0%) 0(0,0%)
Indicagao de que os SA nao sao substitutos de um regime alimentar variado 36 (97,3%) 1(2,7%)
Adverténcia para que os SA sejam mantidos fora do alcance das criangas 37 (100,0%) 0(0,0%)

Legenda: SA = suplemento alimentar

Conforme referido anteriormente (vide alinea 4.2.3.1) a Tabela 5.1 apresenta, de forma
sumariada, os resultados obtidos na analise de rotulagem, acompanhados de uma breve
explicacdo. Nos subcapitulos seguintes, descrevem-se com maior pormenor alguns dos
parametros analisados, de acordo com o critério de classificacdo atribuido («conforme», «nédo

conforme» e «indefinido»).
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5.1.1 Parametros de analise de rotulagem classificados como «conforme»

Para a totalidade da rotulagem dos SA verificou-se o cumprimento da legislacdo relativamente
a indicacdo da forma farmacéutica; modo de emprego; condi¢Oes especiais de conservagdo e/ou
condicBes de utilizacdo; data de durabilidade minima; nome ou firma e endereco do

distribuidor/ operador da empresa do sector alimentar e nimero de lote (Tabela 5.1).

Tendo em conta a complexidade dos critérios para a analise de alguns dos restantes parametros

(Tabela 5.1), descrevem-se abaixo com maior detalhe.

No parametro de andlise relativo as «alegacGes de saude especificas», os SA foram

considerados «conforme»:

— caso se encontrassem presentes no anexo do Reg. (CE) n°432/2012 e respeitassem todas
as condicdes de utilizacdo nele expressas;

— caso se encontrassem no banco de dados da EFSA (79) a aguardar parecer;

— caso tivessem sido rejeitadas pela EFSA mas que, segundo a lista online da CE (80), se
encontrassem dentro do periodo de transicdo, que é de 6 meses, ap0s a aprovacdo de

decisdo [Reg. (CE) n.°1924/2006 Art 27° ou 28° ponto 6].

No parametro de analise relativo as «alegacfes de saude gerais», 0os SA foram considerados

«conforme»:

— desde que apresentassem uma «alegagdo de salde especifica» passivel de ser utilizada,
respeitando os requisitos citados anteriormente, que suportassem a sua utilizacédo [Reg.
(CE) n.° 1924/2006 Art°10 N°3]. A titulo de exemplo: “noite calma”, caso o SA
apresentasse uma «alegacdo de saude especifica» para um constituinte, relativa a

inducdo do sono e que respeitasse os critérios de utilizacdo. Essa regra aplicou-se
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também para suporte dos nomes comerciais dos SA que fossem alusivos a alegacdes de
salide ou nutricionais [Art.1° ponto 3] (76). A titulo de exemplo: um SA que se chamasse
hipoteticamente “dormir +” teria de ter pelo menos um constituinte passivel de
«alegacao de saude especifica», por exemplo a melatonina e respeitasse as condigdes de

utilizacdo da mesma (anexo do Reg. (CE) n°432/2012).

No pardmetro de analise relativo as «alegacGes de saude coletivas», os SA foram considerados

«conforme»:

quando referentes a varios nutrientes e/ou substancias desde que, a titulo individual,
fossem passiveis de serem referidos como «alegacdo de saude especifica» nesse

contexto (anexo do Reg. (CE) n°432/2012).

No parametro de analise relativo as «outras alega¢fes», que nao as de saude nem gerais, 0s SA

foram considerados «conforme»:

se referissem ser de producdo bioldgica, desde que todos os seus constituintes fossem
ingredientes provenientes de agricultura biologica e apresentassem o log6tipo e codigo
de agricultura bioldgica no respetivo rétulo, em conformidade com as condicGes de
utilizacdo do termo «bioldgico», especificadas pelos Reg. (CE) n° 834/2007 e Reg. (CE)
n°® 889/2008.

quando apresentassem como alegacao a enumeracao dos seus constituintes, desde que
0S mesmos constassem na lista de ingredientes. A titulo de exemplo: «Nome comercial»

contém vitaminaxeY..;
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5.1.2 Parametros de analise de rotulagem classificados como «ndo conforme»

Relativamente as ndo conformidades verificadas, o parametro em que se observou um maior
namero de irregularidades foi relativo as «alegagdes», para o qual 15 em 33 SA (40,45%) nédo
cumpriam os requisitos legais. De referir também, o ndo cumprimento na: designagdo dos
aditivos, verificado em 9 das amostras (24,3%); descricdo dos ingredientes por ordem
decrescente de incorporagéo, verificado em 7 dos SA (18,9%); na indicacdo dos nutrientes/toma
diaria em 5 dos SA (13,5%); designacdo das vitaminas e minerais em 4 dos 12 SA, que 0s
referiam conter na sua constituicdo (33,3%); indicacdo de alergénios em 3 dos 13 SA, que 0s
continham (23,1%); na indicacdo da quantidade liquida em 2 SA (5,4%); na indicacdo da dose
diaria recomendada (DDR) para vitaminas e minerais em 2 dos 12 SA (16,7%); na indicagao
da mencao «contem agUcares e edulcorantes» em 2 dos 6 SA (33,3%) e no idioma das mencdes

obrigatorias, verificado em 1 SA (2,2%).

Descrevem-se abaixo alguns parametros em maior detalhe, devido a sua complexidade (Tabela

5.1).

No parametro de analise relativo a presenca de aditivos alimentares, os SA foram considerados

«ndo conforme»:

— se apresentassem algum tipo de irregularidade na designacdo dos aditivos alimentares
ou respetiva categoria funcional. Um dos SA apresentou descrito na lista de ingredientes
«agente de carga», esta denominacdo ndo consta do Anexo VII parte C do Reg. (CE)
n°1169/2011). Outro SA apresentava na lista de ingredientes apenas a referéncia
«agentes de revestimento: corante castanho e vermelho», apesar destes dois aditivos
identificarem a sua categoria funcional, a sua denominagdo especifica é ambigua dada
a existéncia de diversos corantes com designacdo de «corante castanho» e «corante

vermelho». Segundo o anexo VII parte C do Reg. (UE) n.° 1169/2011 os aditivos e
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enzimas alimentares pertencentes a uma das categorias enumeradas, tais como a de
«corantes», devem ser obrigatoriamente designadas pela sua categoria, seguida da sua
denominacdo especifica ou se, aplicavel, pelo seu numero «E», o que ndo se verificou;
quando 7 SA apresentaram a descricdo dos aditivos na lista de ingredientes sem
indicacdo da sua funcéo/categoria, assemelhando-se assim aos restantes nutrientes ou
substancias com finalidade fisioldgica ou nutricional. Apesar de um aditivo alimentar
ser um ingrediente, este tem usualmente uma funcéo funcional e/ou tecnoldgica sendo
obrigatorio, se presente no produto final, a indicacdo da sua finalidade (73), devendo
por isso estar integrado numa das categorias estabelecidas para o efeito [Reg. (EU) n°
1169/2011 Anexo VI parte c] perante a situagdo exposta estes SA foram considerados
como «ndo conforme». Citam-se alguns exemplos de aditivos referidos nas listas de
ingredientes sem indicacdo da sua funcdo/categoria: goma de celulose, celulose
microcristalina, silica, estearato de magnésio, maltodextrina, amido de milho, talco,

diéxido de silicio.

No parametro relativo as «alegagdes de salde especificas», os SA foram considerados «néo

conforme»:

Quando 4 SA utilizaram estas alegacgdes de forma indevida. Um destes casos foi relativo
a um SA que apresentou uma alegacdo de salde relativa a melatonina, que apesar de se
encontrar nas alegacOes autorizadas presentes no Reg. (UE) n° 432/2012, néo
apresentava a meng¢ao obrigatoria “que o efeito benéfico € obtido pelo consumo de 1mg
de melatonina ao deitar” in:(76), pelo que desrespeita as condi¢es impostas pelo artigo
13° n°3, do Reg. (CE) n.1924/2006. Outra situagdo foi devido & utilizacdo de uma
alegacdo de saude referente a faseolamina e reducdo de apetite, esta substancia ja foi

alvo de pedido de parecer para duas alegagOes neste &mbito, no entanto ambos pedidos
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foram recusados pela EFSA (2011; 9 (6); 2253 e Q-2013-00973) (80) e ja ndo se
encontram abrangidas pelo periodo de transicdo. E por fim, 2 SA por utilizacdo de
alegacOes de salde especificas relacionadas a substancias que ndo apresentavam registo
de pedido de parecer a EFSA, uma vez que ndo constam na sua base de dados nem na
lista online da CE. Uma destas alegacdes é referente a Crataegus oxyacantha e
manutenc¢do do sono, apenas foi encontrado um pedido de alegagdo para outras espécies
desta planta. A outra alegacéo relaciona 0 GABA e manutencdo do sono, no entanto, a
Unica alegacdo encontrada para esta substancia foi relativa a fungcdo cognitiva tendo sido

recusada (2009;7(9):1274).

No parametro referente a «outras alegagdes», que ndo as de saude, foram considerados «nédo

conforme», inimeros SA pela utilizacdo indevida de mencdes que podem induzir em erro o

consumidor, nomeadamente:

No caso dos SA que apresentassem a menc¢do «Tolerado por diabéticos» quando nédo
exibissem nenhuma «alegacdo de salde especifica» que pudesse confirmar tal, e desta
foram a mencéo é considerada meramente informativa. No entanto, o preconizado neste
contexto é que um SA apresente uma mengcao referente a agucares, apenas quando eles
estdo presentes, sendo a omissdo da mencao, entendida como a auséncia de agucares
(Reg 1169/2011, anexo I11).

Quando os SA referiam «Sem organismos geneticamente modificados (OGM)», essa
mencao é também ela desnecesséria, uma vez que os produtos que o0s contém sdo
obrigados a ter a mengdo “OGM” (Reg n°® 1829/2003, de 22 de Setembro), sendo essa a

mencéo que distingue os produtos (205).
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Alguns dos SA que mencionavam «Sem gliten» e «sem lactose», ndo apresentavam
nenhum ingrediente passivel de apresentar glaten ou lactose ou de gerar duvidas quanto
a sua presenca. Todas estas mencgdes sao suscetiveis de gerar confusdo ao consumidor,
podendo ser consideradas alvo de infracdo segundo o Reg. (UE) N° 1169/2011 Art.°7
n°1 alinea c) que refere que nao é permitido sugerir que um genero alimenticio possui
caracteristicas especiais, quando todos os outros produtos similares possuem essas
mesmas caracteristicas, dado que a legislacdo obriga a que 0s SA que contenham estas
substancias especifiqguem a sua presenca através de mencgdes e/ou grafias diferentes.
Sempre que os SA indicavam «Contém uma fonte de fenilalanina» no roétulo, quando o
Unico adogante presente na sua formulagdo era o sorbitol. Segundo o Reg. (UE) n°
1169/2011 anexo Il, indica que esta mencéo deve constar no rétulo nos casos em que o
SA apresente na sua formulagdo fontes de fenilalanina, tais como aspartame/sal de
aspartame e acessulfame. Perante o0 exposto a utilizacdo desta mencéo é indevida no
caso do SA ndo apresentar na sua constituicdo nenhuma fonte de fenilalanina.
Alegac0es relativas ao método de fabrico ou de producdo, natureza e composicao dos
SA de forma ambigua, sem meio aparente de sustentacdo, o que torna estas mencdes
pouco claras para o consumidor, nomeadamente “Produto premium"; "qualidade
garantida”; “qualidade controlada”; «nome comercial»; “é produzido segundo os mais
modernos processos de fabrico que permitem a utilizacdo integral das propriedades das
plantas que se encontram na sua composi¢do”; "dosagem 6tima"; "néo causa habituacéo
e sem efeitos secundarios", “formula equilibrada”. Todas estas mengdes referentes a SA
constituidos apenas por substancias botanicas e sem alegacdes de satde especificas de
suporte. Os SA que apresentavam estas alega¢es ndo continham nenhum ingrediente
passivel de alegagdo de salde especifica, os ingredientes ndo apresentavam DDR dado

tratarem-se de ingredientes boténicos, ndo apresentavam nenhuma prova de garantia de
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controlo de qualidade, e por fim, pelo facto dos SA ndo exigirem ensaios que garantam
a sua eficacia e seguranca. Considerou-se desta forma que estes SA desrespeitam as
praticas leais de concorréncia definidas pelo Art.7° do Reg. (UE) n°1169/2011 e Art.36°
relativo as informac@es prestadas voluntariamente que ndo podem induzir em erro, ser
ambiguas ou confusas para o consumidor e, se adequado, devem basearem-se em dados
cientificos relevantes.

1 SA que apresentava as seguintes mengdes: “os extratos concentram o0s principios
ativos de um cha” e “l1 capsula = 2 chas”. Tendo em conta que ndo € obrigatorio a
utilizacdo de extratos padronizados, ndo fazem referéncias as quantidades e que nem
sempre sdo conhecidos os principios ativos dos ingredientes botanicos, estas mengdes
foram consideradas ambiguas. Podendo desta forma induzir o consumidor em erro
relativamente a sua composi¢do, desrespeitando o preconizado pelo Art.36° relativo a

informacdo voluntaria.

No parametro relativo as «praticas leais de concorréncia», os SA foram considerados «néo

conforme»:

quando qualquer SA ndo respeitasse pelo menos um dos parametros em analise (Tabela
5.1);

no caso de 1 SA que respeitou todos os outros parametros em analise, mas que
apresentou na lista de ingredientes o termo genérico «fibra de cereais». Esta designacéo
de categoria ndo consta no Reg. (UE) n.° 1169/2011, anexo VI parte B, por este motivo
foi considerado como «ndo conforme». Reforga-se a importancia de especificar o tipo
de fibra, dado que podem ter finalidades diferentes, a titulo de exemplo a fibra de aveia

contribui para o aumento do bolo fecal e a fibra de farelo de trigo contribui para uma
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aceleracdo do transito intestinal (75). Segundo o Art.7° do Reg (UE) n.°1169/2011
«Préticas leais de informacdo», a informac&o sobre os géneros alimenticios ndo deve
induzir em erro, em especial no que respeita as caracteristicas do género alimenticio
nomeadamente a sua (..) identidade, (...) composigdo (...), ainda no mesmo artigo, N°2,
refere que a informacao sobre os géneros alimenticios deve ser exata, clara e facilmente

compreensivel para o consumidor.

5.1.3 Parametros de analise de rotulagem classificados como «indefinido»

Nos casos em que ndo foi possivel considerar com clareza alguns parametros para a analise dos

rotulos dos SA como «conforme» ou «ndo conforme» de acordo com a legislacdo vigente,

classificaram-se os rotulos desses SA como «indefinido».

No parametro de analise relativo ao pais de origem ou local de proveniéncia, os SA foram

considerados «indefinido:

Em 8 dos SA (21,62%) por ndo apresentaram indicacao do pais de origem ou local de
proveniéncia, dado que a legislacdo € subjetiva na obrigatoriedade desta informacéo,
como se pode verificar no Art.26° n°2 do Reg. (UE) n° 1169/2011, que refere que “a
mencdo do pais ou local de proveniéncia apenas é obrigatdria caso a sua omissao seja
suscetivel de induzir em erro o consumidor” in: (73). Exposta esta situacdo e tendo em
consideragdo uma das regras mais importantes em rotulagem alimentar, que consiste em
ndo induzir em erro o consumidor (73,206) considerou-se que este critério deve ser
tornado mais preciso no sentido de informar o consumidor do pais de origem do SA e

respetivas matérias primas, inclusive substituir a indicacdo «UE» pelo pais em causa.
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No parédmetro de andlise relativo as alegacbes de saude, os SA foram considerados

«indefinido»:

em 4 dos SA por apresentarem um «nome comercial» alusivo a uma alegagao de satde
ou nutricional sem ter por base uma alegacao de satde ou nutricional especifica, contudo
dado que o produto possa ter sido registado antes de 2005 podera manter o0 seu nome
até 2022, sem necessitar de alegacdes especificas que suportem o seu home comercial

(Reg. (CE) n°1924/2006 Art.27° n°2) (62), € por isso considerado «indefinido».

No parametro de andlise relativo a «outras alegagdes», os SA foram considerados «indefinido»:

em 1 dos SA por apresentar no rétulo a seguinte mencao “produto anunciado na TV”,
apesar desta alegacdo parecer eticamente pouco correto. N&o foi identificada legislacéo
especifica para estas situagdes. Teve-se em consideragdo ainda assim, o D.L n.°
136/2003 Art 7.° relativo a rotulagem, apresentacdo e publicidade dos SA, que refere
que os SA ndo podem incluir mencGes que atribuam aos mesmos propriedades
profilaticas, de tratamento ou curativas de doencas humanas, nem fazer referéncia a
essas propriedades; ou declarem expressa ou implicitamente que um regime alimentar
equilibrado e variado ndo constitui uma fonte suficiente de nutrimentos em geral; e 0
Reg. (UE) n® 1169/2011 Art.7° alusivo as praticas leais de informacdo, que refere que a
informagdo sobre um género alimenticio ndo deve induzir em erro no que respeita as
suas carateristicas, nomeadamente, a sua natureza, identidade (...), ndo deve atribuir
propriedades que ndo possua; sugerir que possui carateristicas especiais (..); a
informacdo deve ser exata, clara e facilmente compreensivel para o consumidor.
Considerando estes dois documentos legislativos esta mengédo ndo infringe diretamente

nenhum deles, tendo-se assim considerando como «indefinido».
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5.1.4 Andlise de rotulagem global dos resultados obtidos

Atendendo aos resultados obtidos, observamos que da totalidade dos pardmetros analisados,
unicamente 5 dos SA integrantes deste estudo (13,4%) estdo em conformidade com a legislacéo

vigente aplicavel a sua rotulagem, conforme se pode verificar na Tabela 5.1.

Apbs os resultados apresentados, achamos pertinente verificar se a conformidade dos SA ao

nivel da rotulagem esté relacionada com o local de aquisi¢do do SA, Tabela 5.3.

Tabela 5.3: Rela¢do entre o local de aquisi¢do dos suplementos alimentares sélidos e a conformidade da

rotulagem
Praticas leais concorréncia
(conformidade do rétulo) Total
Sim Ndo Indefinido
Loja de venda de SA n (%) 4 (80,0%) | 25(89,3%) | 4(100,0%) | 33 (89,2%)
Aquisi¢do Hipermercado n (%) 0(0,0%) | 2(7,1%) 0 (0,0%) 2 (5,4%)
Farmacia n (%) 1(20,0%) | 1(3,6%) 0(0,0%) 2 (5,4%)
Total n 5 28 4 37

Legenda: SA= suplemento alimentar.

Verificdmos que dos 28 SA que apresentaram algum tipo de irregularidade ao nivel da
rotulagem, 25 SA (89,3%) foram adquiridos na loja de venda de SA; 2 (7,1%) num
hipermercado e 1 (3,6%) numa farméacia. No entanto, se analisarmos por outra perspetiva, dos
5 SA que apresentam os rotulos sem nenhuma irregularidade identificada 4 SA (80%) sdo da
loja de venda de SA e 1 SA (20%) de farmécia. O que revela o problema do nimero de SA
analisados ser bastante diferente entre os adquiridos na loja de venda de SA (n=33) e o0s

adquiridos em farméacia (n=2) e hipermercado (n=2).
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Relativamente a outros estudos que analisaram a rotulagem de SA, identificamos um estudo,
realizado em 2019, que procedeu & andlise de 44 rétulos de SA & base de plantas
comercializados em farméacias comunitarias e em ervanarias da cidade de Vila Nova de
Famalic@o, onde verificaram que apenas 2 SA (4,5%) ndo apresentaram uma das adverténcias
obrigatorias no ambito do D.L n.° 136/2003 (206), resultado similar ao obtido por n6s em que
apenas 1 SA (2,7%) ndo apresentou todas as mencOes obrigatdrias definidas pelo decreto
referido. Um outro estudo realizado em Portugal no ano de 2014, cujo objetivo foi a
caracterizagdo do mercado nacional de SA, envolveu o registo e anélise de todos os rétulos
notificados a DGAV, durante o primeiro trimestre de 2014. Este estudo classificou os SA, de
acordo com a legislacdo a que estes deviam obedecer, como «conformes» ou «ndo conformes»,
tendo os resultados obtidos mostrado a conformidade de 82% dos SA analisados. No entanto,
neste estudo foram definidas categorias para os parametros analisados, o que dificultou a
comparacdo dos resultados obtidos com os resultados do nosso estudo. De facto, foram
definidas neste estudo 4 categorias de anélise, englobando a categoria | (idioma do rétulo,
denominacdo de venda, lista de ingredientes, quantidade liquida e unidades de medida), a
categoria Il (toma diéria, nutrientes por toma diaria e DDR de vitaminas e minerais), para além
destes parametros analisaram ainda duas outras categorias, a categoria Il (verificacdo da
conformidade da lista de ingredientes) e a categoria IV referente ao Novel Food (207). Na
categoria I, foram encontradas 8% de irregularidades, na categoria Il 4%, na categoria I11 3% e
na categoria IV 0%. Contrariamente, no nosso estudo, ndo se verificou nenhuma irregularidade
referente a denominacdo de venda e a presenca de indicagdo da toma diaria recomendada, no
que refere ao idioma do rétulo e quantidade liquida foram os pardmetros que apresentaram

menor numero de irregularidades, respetivamente 2,2% e 5,4%.

Em outro estudo os autores procederam a avaliacdo qualitativa de SA comercializados em

ervanarias, supermercados e farméacias em Lisboa, tendo os resultados obtidos mostrando
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irregularidades ao nivel da nomenclatura das vitaminas, DDR e menc¢Ges potencialmente
enganosas. No entanto, ndo foram neste estudo apresentados resultados numéricos (190). No
nosso estudo, apenas 12 SA (32,4%) referiam conter vitaminas e minerais, destes 4 SA
apresentavam designagOes incorretas referentes a estes nutrientes e 2 SA exibiram

irregularidades referentes & DDR.

Um estudo realizado na Argentina em 2004 (208) cujo objetivo consistiu na andlise da
informac&o presente nos rotulos de 43 SA obtidos em diferentes pontos de venda (farmécias,
ervanarias e supermercados), constataram que uma das irregularidades mais frequentes foi a
auséncia de indicagéo das condicOes de armazenamento ou a forma de conservagdo. Apuraram
ainda, em menor dimensdo, a omissdo ou designacdo incorreta dos nomes cientificos das
espécies envolvidas. Contrariamente, no nosso estudo, todos os SA apresentaram as condi¢des
de armazenamento ou conservagdo. No nosso estudo, verificamos o nome cientifico relativo a

Passiflora incarnata L., apenas nos SA sujeitos a analise quimica (parte 11, Tabela 5.9).

Relativamente a presenca de alegacfes nutricionais, de saude e outras nos SA, estudos
permitiram inferir ser cada vez mais frequente o seu uso (57,209). Num destes estudos,
realizado em Portugal, procederam a anéalise de 424 SA, tendo os autores verificado que 257
dos rotulos de SA (60,6%) apresentaram alegacdes nutricionais e de salde, sendo que destes
140 (54,5%) ndo respeitaram os requisitos legais relativos as alegac@es de salde, nutricionais e
genéricas (57). No nosso estudo, confirmamos que 33 SA (89,25%) apresentavam alegacGes
para além das obrigatorias, sendo que destas 15 amostras (40,5%) ndo respeitaram o0s requisitos

legais.

Um outro estudo, igualmente realizado em Portugal analisou 55 SA e demonstrou que a
indicac&o do pais de origem ou local de proveniéncia estd ausente em 35 dos SA (63,6%) (210).

No nosso estudo identificamos que 8 SA (21,6%) ndo apresentavam referéncia a estes dados.
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Apuramos que existem poucos estudos realizados em Portugal no &mbito da andlise de
rotulagem de SA (190,206,207,210), e que na sua grande maioria, no &mbito destes apenas se
procederam a verificacdo dos pardmetros obrigatérios estabelecidos pelos D.L n°136/2003 e
D.L n.° 118/2015 o que, consequentemente, originou resultados muito diferentes dos obtidos
no presente estudo, em que procedemos a uma analise exaustiva da rotulagem. De referir
também que embora em alguns desses estudos tivessem sido analisados mais alguns parametros
par além das menc0es obrigatdrias (57,190,207), os resultados obtidos nestes parametros foram
omitidos ou apresentados de forma ndo especifica pois sdo analisados por categorias e nao

individualmente.

91



5.2 Parte Il: Identificacdo quimica de passiflora, parte aérea,

em suplementos alimentares

5.2.1 Anaélise microscépica

A Tabela 5.4 apresenta os resultados obtidos da analise microscopica feita aos dois suplementos
alimentares solidos que ndo especificavam na rotulagem o principio ativo utilizado (farmaco

vegetal ou extrato).

Tabela 5.4: Resultados da analise microscépica de dois suplementos alimentares sélidos

N2 amostra Observagao elementos de diagnose observados Conclusao

Presenca de tricoma pontiagudo, com 2 células de . . L
) o o Carateristicas morfoldgicas compativeis com
3 parede lisa e de cristais de oxalato de calcio sob a forma . i
passiflora, parte aérea
de drusa

Fragmentos de epiderme com estomas anomociticos, . . L.
o Carateristicas morfoldgicas compativeis com
7 contendo drusas de oxalato de célcio alinhadas ao longo

passiflora, parte aérea
das nervuras da folha

Tabela 5.5: Categorizacao dos suplementos alimentares sélidos de acordo com o principio ativo de
passiflora, parte aérea, contido nas suas formulactes

N2 amostra Principio ativo
3 Farmaco vegetal
4 Extrato seco
6 Extrato seco
7 Farmaco vegetal
8 Farmaco vegetal

Desta forma, foi possivel concluir-se que dos 5 suplementos alimentares sélidos, 2 amostras
tém na sua composicao um extrato seco, presumivelmente de passiflora, parte aérea, e 3 tém na

sua composicdo o farmaco passiflora, parte aérea (farmaco vegetal) (Tabela 5.5).
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5.2.2 Suplementos alimentares apresentados na forma sélida

Nas Figura 5.1, Figura 5.2 e Figura 5.3 sumarizam-se os resultados por nés obtidos relativos a
identificacdo de passiflora, parte aérea, nas amostras dos 5 suplementos alimentares que se
apresentavam sob a forma sélida (3, 4, 6, 7 e 8). Tal como referido na metodologia (vide alinea
4.3.2.2) foram constituidas 3 amostras de cada SA, tendo, cada uma destas, sido analisada em
duplicado. Em algumas destas placas cromatograficas, por precipitagdo da solugdo no ponto de
aplicacdo ndo foi possivel a obtencdo de um cromatograma bem definido, sendo que, por
inexisténcia de maior quantidade de amostra do respetivo SA, ndo foi possivel repetir o

respetivo ensaio.

3CF 3BF 3AF 4AF 4BF 4CF T7AF T7BF Ph.Eur. FP 3CF 3BF 3AF 4AF 4BF 4ACF 7AF 7BF Ph.Eur. F.P
— T LR 4 s b ) 0 -~ .~ t R AL

TLC (1) TLC (1)
antes de apos revelar
revelar a com NEU

24 Junho ! 24 Junho

2021 " 2021

TLC (2) - TLC (2)
replica replica da
daTLC TLC (1),
(1), antes apos revelar
de %) - com NEU
revelar 24 Junho
com NEU . . 2021
24 Junho 9
2021

Figura 5.1: Cromatogramas obtidos para as amostras dos suplementos alimentares sélidos 3, 4 e 7,
visualizadas no UV a A = 365 nm, antes e apds revelagdo com o reagente de Neb

Legenda: FP = substancias referéncia da Farmacopeia Portuguesa (rutina e hiperosido); Ph.Eur =
substancias referéncia da Farmacopeia Europeia (iso-orientina e isovitexina); 3CF= amostra C do
suplemento alimentar n°3; 3BF= amostra B do suplemento alimentar n°3; 3AF= amostra A do
suplemento alimentar n°3; 4AF = amostra A do suplemento alimentar n° 4; 4BF = amostra B do
suplemento alimentar n® 4; 4CF = amostra C do suplemento alimentar n® 4; 7AF = amostra A do
suplemento alimentar n°7 e 7BF = amostra B do suplemento alimentar n°7.
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Figura 5.2: Cromatogramas obtidos para as amostras dos suplementos alimentares sélidos 6, 7 e 8,
visualizadas no UV a A = 365 nm, antes e apds revelagdo com o reagente Neb

Legenda: FP = substancias referéncia da Farmacopeia Portuguesa (rutina e hiperosido); Ph.Eur =
substancias referéncia da Farmacopeia Europeia (iso-orientina e isovitexina); 7BF= amostra B do
suplemento alimentar n°7; 7CF= amostra C do suplemento alimentar n°7; 8AF = amostra A do
suplemento n°8; 8BF = amostra B do suplemento n°8; 8CF = amostra C do suplemento n°8; 6AF =
amostra A do suplemento alimentar n°6; 6BF = amostra B do suplemento alimentar n°6; 6CF = amostra
C do suplemento alimentar n°6

Figura 5.3: Identificacdo de passiflora, parte aérea, realizada aos suplementos alimentares sélidos (3, 4,
6, 7 e 8), cromatograma resumo

Legenda: FP = substancias referéncia da Farmacopeia Portuguesa (hiperosido e rutina); Ph.Eur =

substancias referéncia da Farmacopeia Europeia (iso-orientina e isovitexina); 3 = suplemento n°3; 4 =
suplemento n°4; 6 = suplemento n°6; 7 = suplemento n°7 e 8 = suplemento n°8.
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A andlise dos cromatogramas obtidos (Figura 5.1, Figura 5.2 e Figura 5.3) permitiu a
identificacdo de bandas com carateristicas cromatograficas compativeis com a presenga de
passiflora, parte aérea, nos SA n°7 e n°8. Assim 0s cromatogramas obtidos com as solugdes
problema 7 e 8 apresentaram, na metade superior, quatro bandas fluorescentes. Por ordem

crescente de Rf uma amarelo-alaranjada, semelhante quanto a sua posigdo e fluorescéncia a

banda principal obtida com a solugédo padréo iso-orientina; uma outra verde, semelhante quanto
a sua posicao e fluorescéncia a banda principal obtida com a solu¢do padréo isovitexina; e as
duas outras, respetivamente amarelo-alaranjada e amarelo-esverdeada, semelhantes quanto a
sua posicdo e fluorescéncia as bandas referentes a orientina e vitexina, respetivamente. Os
cromatogramas obtidos apresentam ainda, na metade inferior, uma banda principal de
fluorescéncia amarelo-esverdeada semelhante quanto a sua posicdo e fluorescéncia a
saponarina e outras bandas de fraca fluorescéncia amarelo-alaranjada situadas abaixo desta

(triade, com Rfmédio entre 0,15 e 0,23).

As trés amostras do SA n°3 (A, B e C) cujo cromatograma se apresenta na Figura 5.1 ndo
apresentaram o perfil cromatografico expectavel para passiflora, parte aérea, dado que o
cromatograma obtido apenas apresenta, na metade superior, duas bandas fluorescentes, sendo
por ordem crescente de Rf, uma amarelo-esverdeada, semelhante quanto a sua posic¢éo e
fluorescéncia a banda principal obtida com a solucdo padrdo isovitexina e a outra amarelo-
esverdeada, semelhante quanto a sua posicdo e fluorescéncia a vitexina, estando ausentes a
banda amarela ou amarelo-alaranjada referente & solucdo padrdo de iso-orientina e a banda
amarela referente a orientina. A metade inferior do cromatograma da amostra 3 apresentou uma
banda principal de fluorescéncia amarelo-esverdeada semelhante quanto a sua posigdo e
fluorescéncia a saponarina, mas com auséncia das outras bandas de fraca fluorescéncia amarela
e amarelo-alaranjada situadas abaixo desta. No entanto, no decurso de um ensaio preliminar
realizado em dezembro de 2020 com a amostra 3A, foi possivel a identificagdo de bandas no
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respetivo cromatograma, compativeis com a presenca de iso-orientina e também de saponarina

e de bandas de Ry inferior a esta, de fluorescéncia amarelo-alaranjada.

Os cromatogramas correspondentes as amostras dos SA n® 4 e n° 6 também ndo mostraram
carateristicas cromatograficas compativeis com a presenca de passiflora, parte aérea (Figura
5.1, Figura 5.2 e Figura 5.3). O cromatograma correspondente ao SA n°4 apresentou, na sua
metade superior, duas bandas de fluorescéncia impercetiveis, que de acordo com a sua posicao
até podem ser sugestivas da presenca de iso-orientina e isovitexina. No entanto, a metade
inferior deste cromatograma, ndo apresenta a triade. Relativamente ao SA n%, os
cromatogramas obtidos (Figura 5.2) ndo permitiram concluir sob a existéncia de passiflora,
parte aérea, pelo que foi realizada para esta amostra um novo ensaio cromatografico
representado na Figura 5.3, a partir do qual foi possivel a obten¢do de um cromatograma que
apresentou na metade superior, 4 a 5 bandas muito ténues de fluorescéncias impercetiveis que
ndo parecem corresponder as substancias de referéncia (iso-orientina e isovitexina). A metade
inferior do cromatograma obtido sugere a presenca de um conjunto de banda ténues de

fluorescéncia indefinida.
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5.2.3 Suplementos alimentares apresentados na forma liquida

A anédlise dos cromatogramas preliminares efetuados para confirmacdo das condi¢fes de
extracdo e ensaio cromatografico, permitiu verificar a necessidade de realizacdo de uma
purificacdo preliminar de cada amostra liquida, tendo para o efeito sido selecionada a extragdo
por partilha liquido-liquido com acetato de etilo (vide procedimento efetuado, descrito na alinea
4.3.2.2). Apds extracdo com este solvente, filtracdo, concentragdo e aplicacdo da solugéo obtida,
em eluicdo e revelacdo da placa cromatogréfica, foi possivel a observacdo de um conjunto de
bandas fluorescentes em cada uma das amostras dos SA em andlise (amostras liquidas 1, 2 e 5)
(Figura 5.4 e Figura 5.5). No entanto, no cromatograma obtido para as diferentes amostras, néo
foi possivel a observacao (R, fluorescéncia apos revelacdo com reagente de Neb) do conjunto
de bandas que caraterizam o perfil cromatogréafico de passiflora, parte aérea, de acordo com as
Farmacopeias F.P.9.0, Ph.Eur.10.3 e Silva, O. (1996) (45-47,82) (Figura 5.4, Figura 5.5 e
Figura 1.6). O cromatograma obtido para a amostra 1 apresenta, na metade superior, duas
bandas de fluorescéncia ténues e quase impercetiveis, sendo por ordem crescente de Ry, uma
amarelo-esverdeada, semelhante quanto a sua posic¢do e fluorescéncia a banda principal obtida
com a solucdo padrdo isovitexina e a outra amarelo-esverdeada, semelhante a posigdo e
fluorescéncia correspondente a vitexina, estando ausente a banda amarela referente a solucao
padrdo iso-orientina e a banda amarela referente a orientina. Ainda na metade inferior, o
cromatograma da amostra apresentou um conjunto de bandas de fluorescéncia ténue, nédo
amarelo-alaranjadas ou esverdeadas. O cromatograma obtido para a amostra 2 apresenta, na
metade superior, mais de quatro bandas fluorescentes, cujas suas posi¢cdes relativas nédo
coincidem com as bandas principais obtidas com as solugfes padrdo iso-orientina (amarelo-
alaranjada) e isovitexina (amarelo-esverdeada). Na metade inferior do cromatograma ndo se
detetaram as bandas referentes a triade, tipica de passiflora, parte aérea. O cromatograma obtido

para a amostra 5 apresenta, na metade superior, 5 bandas fluorescentes, sendo por ordem
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crescente de Ry, a primeira azul, sequida de uma amarelo-alaranjada, uma amarelo-esverdeada,
outra amarelo-alaranjada e uma amarelo-esverdeada, com posicdes relativas ndo coincidentes

com as dos padrdes orientina e vitexina, constituintes carateristicos deste farmaco vegetal.

Pré-andlise, antes
de revelar com
reagente de NeU

Pré-andlise, apos revelar
com reagente de Neu

1° ensaio das amostras 1° ensaio das mostras
liquidas tratadas com liquidas tratadas com
acetato de efilo, antes de acetato de etilo, revelada

revelar com reagente de com reagente de NeU
Neu

1B 1C 2A 2C 5A 5B 5C F.PPhEur 2Aaq,

TYOY oy m oy e
* T
2° ensaio das 2° ensaio das
amostras liquidas, amostras liquidas,

antes de revelar reveladas com
com reagente de reagente de Ned
Nel

Figura 5.4: Cromatogramas obtidos para as amostras dos suplementos alimentares liquidos 1, 2 e 5,
visualizadas no UV a A = 365 nm, antes e apds revelacdo com reagente de Neb

Legenda: FP = substancias referéncia da Farmacopeia Portuguesa (rutina e hiperosido); Ph.Eur =
substancias referéncia da Farmacopeia Europeia (iso-orientiva e isovitexina)
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1 2: 5 F.P Ph.Eur

Figura 5.5: Identificacdo de passiflora, parte aérea, realizada aos suplementos alimentares liquidos (1, 2
e 5), cromatograma resumo

Legenda: FP = substancias referéncia da Farmacopeia Portuguesa (hiperosido e rutina); Ph.Eur =
substancias referéncia da Farmacopeia Europeia (iso-orientina e isovitexina
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5.2.4 Anaélise global dos resultados obtidos

Os ensaios de identificagdo quimica realizados permitiram identificar passiflora, parte aérea,

em 2 dos SA em estudo (25% da totalidade dos SA analisados), sendo que um destes

apresentava-se na forma de comprimido revestido e era constituido unicamente por passiflora,

parte aérea, 0 outro SA apresentava-se na forma de capsula e apresentava também valeriana,

raiz (Tabela 5.7). Em 6 dos SA (75% da totalidade dos SA analisados) ndo foi possivel

identificar esta planta medicinal (Tabela 5.6).

Tabela 5.6: Resultado do ensaio de identificacdo de passiflora, parte aérea, nos suplementos alimentares

Identificacdo quimica de passiflora, parte aérea, nos SA

(Ensaio c)
Sim Nao
n (%) n (%)
2 (25,0%) 6 (75,0%)

Tabela 5.7: Relacéo entre a forma farmacéutica e a identificacdo de passiflora, parte aérea, nos

suplementos alimentares

Identificacao quimica de passiflora, parte aérea, nos SA

Total
Sim Nao
n (%)
n (%) n (%)
Comprimido 1(50,0%) 1(16,7%) 2 (25%)
Formas
. Capsula 1 (50,0%) 2(33,3%) 3 (37,5%)
farmacéuticas
Solugdo liquida 0(0,0%) 3 (50,0%) 3(37,5%)
Total 2 6 8

Relacionando os resultados obtidos na analise quimica dos SA com os obtidos na primeira parte

do presente trabalho, onde foi efetuada a analise de rotulagem de 37 suplementos, é possivel
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verificar que, 0s 6 SA em que ndo foi identificada esta planta medicinal (1, 2, 3, 4, 5 e 6) também

mostraram irregularidades na respetiva rotulagem. Por outro lado, unicamente 1 dos 2 SA

(12,5%) onde quimicamente foi identificada passiflora, parte aérea, mostrou conformidade

quanto aos requisitos legais de rotulagem (Tabela 5.8).

Tabela 5.8: Relagdo entre a conformidade da rotulagem e a identificacdo de passiflora, parte aérea, nos
suplementos alimentares

Identificagdo quimica de passiflora, parte aérea, nos SA
Total
Sim Nao
n (%)
n (%) n (%)
Conforme 1 (50,0 %) 0(0,0%) 1(12,5%)
Conformidade rotulagem
N&o conforme 1 (50,0 %) 6 (100,0%) 7 (87,5%)
Total 2 6 8

Verificamos também que apenas 1 dos 2 SA analisados quimicamente e que apresentaram

passiflora, parte aérea, na sua constituicdo, mostrou o nome cientifico desta planta medicinal

escrito de forma correta, na respetiva rotulagem, sendo que, dos 6 SA em que néo se identificou

passiflora, parte aérea, 4 apresentavam o respetivo nome cientifico da planta medicinal escrito

de forma incorreta (Tabela 5.9).

Tabela 5.9: Relagdo entre a correta designacdo de passiflora (Passiflora incarna L.) e identificagdo de

passiflora, parte aérea, nos suplementos alimentares

Identificagdo quimica de passiflora, parte aérea, nos SA

Total
Sim Nao
n (%)
n (%) n (%)
Nome cientifico Conforme 1(50,0%) 2 (33,3%) 3 (37,5%)
(Passiflora incarnata L) | Ngo conforme 1(50,0%) 4 (66,7%) 5 (62,5%)
Total 2 6 8
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Relativamente ao local de aquisi¢cdo da amostra em estudo, verificamos que nenhum dos 6 SA

provenientes da loja de venda de SA, que foram sujeitos ao ensaio de identificagdo, demonstrou

ter passiflora na sua constituigdo. Relativamente aos 2 SA adquiridos em farmécia, ambos

mostraram conter passiflora, parte aérea (Tabela 5.10 e Tabela 5.11).

Tabela 5.10: Relacéo entre o local de aquisicdo e identificacdo de passiflora, parte aérea, nos

suplementos alimentares

Identificagdo quimica de passiflora, parte aérea, nos
SA
= . Total

Nao Sim

n (%) n (%)
Loja de venda de SA 6 (100,0%) 0(0,0%) 6 (75,0%)

Aquisicao

Farmacia 0 (0,0%) 2 (100,0%) 2 (25,0%)
Total 6 (100,0%) 2 (100,0%) 8 (100,0%)

Tabela 5.11: Relacéo entre o local de aquisi¢do, conformidade de rotulagem e identificacdo de
passiflora, parte aérea, nos suplementos alimentares

Identificagdo quimica de passiflora, parte aérea,
nos SA
Aquisicao Total

s Nao Sim

n (%) n (%)
Ndo Loja de venda de SA 6 (100,0%) 0(0,0%) 6 (85,7%)
Conformidade | (7 SA) Farmdcia 0(0,0%) 1(100,0%) 1(14,3%)

rotulagem sim
Farmacia 0(0,0%) 1(100,0%) 1(100,0%)
(1SA)
Total 6 2 8

Dos 6 SA que ndo apresentam passiflora, parte aérea, na sua constitui¢do (Tabela 5.11), todos

mostraram pelo menos uma irregularidade ao nivel da rotulagem e todos foram adquiridos em

lojas de venda de SA.
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Dos 2 SA que apresentam passiflora, parte aérea, na sua constituicdo, 1 SA ndo respeita pelo
menos um dos pardmetros analisados na rotulagem sendo que, tal como ja referido, ambos os

SA foram adquiridos em farmécia.

Os resultados por nos obtidos sdo concordantes com os obtidos num estudo também realizado
em Portugal por Macedo, M. et al. (1991) (211) onde foram analisados para controlo botanico
e quimico 30 produtos comerciais que referiam conter passiflora, parte aérea, na sua
composicdo (incluindo especialidades farmacéuticas), tendo os autores verificado que a espécie
oficial desta planta medicinal apenas se encontrava presente num dos produtos analisados,
sendo que os restantes apresentaram outras espécies provavelmente do mesmo género botanico

ou auséncia de flavonoides.

Tanto quanto é do nosso conhecimento, sdo escassos 0s estudos que procederam a identificacdo
de passiflora, parte aérea, em suplementos alimentares. Entre estes estudos realizados citam-se

a titulo de exemplo os seguintes:

— Um estudo realizado no Brasil por Pereira, C. et al. (2004) (33) onde foi desenvolvido
um método de HPTLC para determinacdo quantitativa e qualitativa de flavonoides
presentes em extratos de folhas autenticadas de quatro espécies de Passiflora L. (P.
alata, P. edulis, P. incarnata e P. caerula) e foi comparado o método desenvolvido com
0 método de andlise por HPLC, tendo os autores aplicado ambos 0s métodos na analise
de 11 amostras comerciais de passiflora. Do ponto de vista qualitativo, verificaram que
apenas uma amostra comercial se assemelhou a P. alata. O adulterante principal pareceu
ser P. edulis, sendo que esta espécie foi identificada por HPTLC, HPLC e analise
morfoldgica em 4 das amostras em estudo. Nas restantes 6 amostras ndo foi possivel a

identificacdo de nenhuma das 4 espécies de Passiflora L., em estudo, o que sugere a
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presenca de outro tipo de adulterante de P. incarnata, que nao as trés espécies em estudo
(33).

Avula, Bharathi et al. (2012) (119) desenvolveram um método por UPLC-UV-MS, para
a andlise de flavonoides (orientina, isorientina, vitexina e isovitexina) e alcaloides
indodlicos, em simultaneo, em seis espécies de Passiflora (entre elas Passiflora
incarnata, parte aérea) e 4 amostras de SA contendo passiflora, parte aérea. Os 4
flavonoides foram detetados em 3 dos SA analisados e nenhum dos 5 alcaloides
inddlicos em estudo foi detetado em qualquer uma das amostras comerciais (119).
Marchart, E. et al. (2003) (95) procederam a determinacdo e quantificacdo de
flavonoides heterosidicos em 10 amostras comerciais de passiflora, parte aérea, de
diferentes origens, através de eletroforese capilar e compararam com o método
espetrofotométrico ultravioleta visivel (UV-Vis) usado pela Ph.Eur.3th supplement,
2001. As 10 amostras comerciais mostraram conter swertisina, isoscoparina-2”-O-f-D-
glucésido, 2-vicenina, isovitexina-2-O-glucosido, chaftésido, 2-lucenina, iso-
orientina-2”-O-glucoésido, isoschaftdsido, isovitexina, iso-orientina, vitexina e
orientina. O conteudo total de flavonoides determinado por eletroforese capilar foi
semelhante ao determinado por espectrofotometria UV-Vis. Os autores verificaram que
as amostras apresentaram diferencas quanto ao teor em cada flavonoide e quanto ao teor

em flavonoides totais (95).
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6 Conclusao

Um dos objetivos fundamentais da regulamentacéo de rotulagem dos suplementos alimentares
é evitar que o consumidor seja induzido em erro, sobretudo tendo em conta gque este género de
produtos sdo considerados como alimentos comuns e de facil acesso a toda a populacdo. Os
resultados obtidos demonstraram que a rotulagem dos suplementos alimentares, quer sejam
adquiridos em farmacia, loja de venda de suplementos alimentares ou hipermercado, estava
desadequada ao previsto na legislacdo vigente em Portugal e na Europa. Concluiu-se, por isso,
a necessidade de um incremento da fiscalizacdo da conformidade da rotulagem dos suplementos
alimentares segundo a legislacdo em vigor, de forma a permitir um maior controlo relativo as
informacBes presentes na mesma, no sentido de garantir 0 uso informado e seguro destes

suplementos pelos consumidores.

Quanto ao ensaio monografico realizado para identificacdo de passiflora, parte aérea, observou-
se a existéncia de discrepancia entre os ingredientes inscritos na rotulagem e a analise de
identificacdo desta planta na maioria dos suplementos alimentares. Esta constatacéo reflete a
auséncia de obrigatoriedade de mecanismos de padronizacdo para substancias boténicas
utilizadas na formulacéo de suplementos alimentares, ao contrario do que ja acontece com 0s

medicamentos tradicionais a base de plantas.

Reconhece-se que a amostra em analise foi reduzida, o0 que exige novos estudos com amostras
maiores. Contudo, os resultados obtidos no decurso do presente trabalho, reforgam a
necessidade de um maior controlo da aplicacdo da legislacdo vigente e da qualidade analitica
dos suplementos alimentares, bem como, a necessidade de investir em mais profissionais

especializados nestas areas, contribuindo desta forma para a manutencao da saltde publica.
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7 Perspetivas futuras

Na sequéncia dos resultados obtidos propde-se a continuacéo do trabalho realizado, incluindo
outros SA contendo passiflora, parte aérea, comercializados em Portugal e na Internet, com a
realizacdo completa dos ensaios monograficos oficiais, incluindo metodologias de

identificacdo, ensaio e doseamento, descritos na FP e/ou Ph.Eur. em vigor.
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9 Anexos

Anexo |I. Check list DGAV

Parte A- Decreto-Lei n2 118/2015

Requisitos a verificar Ref Verificado Nao aplicavel 0Bs

Denominacso de venda—Suplemento Alimentar A:: 162

A designacio das categorias de nutrimentos ou Arte g2

substancias que caracterizam o produto ou uma NE2 &)
referéncia especifica & sua natureza

As quantidades de nutrimentos ou de outras

substancias declaradas referem-se atoma Arte 8o
didria recomendada pelo fabricante e indicada Ne 2
no rétulo

E apresentada a toma diaria :I:Z :
E apresentada uma adverténcia que ndo deve Arte g2
serexcedida uma toma didria indicada N2 2c)
E apresentada a indicacio de que os Arte g2
suplementos alimentares ndo sdo substitutos N2 2 d)
dum regime alimentar variado

E apresentada uma adwerténcia de que o Arte 52
produto deve ser guardado fora do alcance das N2 2 e)
criangas

A forma como as vitaminas e minerais Arte 42
&0 referidos na rotulagem corresponde ao Ne 1
estabe lecido no Reg n 1170/2009 e Diretiva Reg 1170/2009
2002/46 Dir 2002/46
(s80 indicadas na lista de ingredientes)

Asinformagbes relativas a vitaminas € minerais Arte g2
=30 expressas em % dos valores de referéncia [JER:S
indicadas no Reg. 1165/2011

Ha indicacdo do estado fisico/apresentagdo (po, Arte 32 a)

capsulas, comprimidos, ampolas, etc)

Parte B - Regulamento 169/2011

Requisitos a verificar Ref Verificado N3o aplicavel OBS
A lista de ingredientes contém todos os Art2 182

ingredientes por ordem decrescente de Ne1
incorporagdo
Os alergénios estdo devidamente assinalados Arte 212

E indicada a quantidade liquida (IR
Ne1

E devidamente indicada a data de durabilidade Art2 242

minima ou a data-limite de consumo

Ha indicagdo das condigBes especiais Art2 252

de utilizagdo e/ou de conservagdo

Ha indicagdo do pais de origem ou local de Art2 262

proveniéncia, se for o caso Ne 2

E indicado 0 nome ou firma e o enderego do

operador da empresa do sector alimentar sob o

qual o suplemento alimentar é comercializado Arte 92

ou, se esse operador ndo estiver estabelecido N2 1h)

na Unido, o importador para o mercado da

Unido.

E indicado 0 modo de emprego, quando a sua Arte 92

omissdo dificultar uma utilizagdo adequada do Ne1j)

suplemento alimentar

E indicado o titulo alcoométrico volimico Art2 92

adquirido se for superior a 1,2% N2 1 k)

A informagdo obrigatéria estd inscrita num local

em evidéncia, é facilmente visivel,

claramente legivel e, quando adequado, Art2 132

indelével. Nenhuma outra indicagdo ou Ne1

imagem, interferente, pode esconder,
dissimular, ou desviar a atengdo dessa

informagdo.
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S3o respeitadas as dimensdes dos caracteres

{altura igual ou superiora 1.2 mm ou,em Arte 132
embalkegens com superficie maior inferior a 80 [
cm2, igual ou superior a 0.9 mm)

As denominagdo de venda, a quantidade Arte 342
liquida e titulo alcoométrico figuram no Nel
mesmo cam po visual

Mo caso de venda a distancia, a nformaggo

a informacdo obrigatdria, com excepgdo da data

de durabilidade minima ou a data-limie de Arte 140
consumo, esta disponivel antes da conclusdo

da compra e figura no suporte ou € prestada

por meio adequado

As mengdes obrigatdrias figuram em Portugués Arte 152
Os ingrediente s contidos sob a forma de

nanomateriais artificiais so claramente Arte 132
indicados na lista de ingredientes e a palavra nNe 3
«nanox figura a seguir aos nomes

destes ingredientes

A mengao «Contém edulcorante(s)» Anexo Il
acompanha a denominagdo de venda 21

A mengao «Contém agucaries) e Anexo Il
edulcorante(s)» acompanha a denominagdo 2.2
de venda

A presenca de aspartame,/sal de aspartame Anexo Il
e acessulfame esta correctamente assinalada 2.3
Exste @ mencdo «0 seu CONSUMO EXCESSND Anexo Il
pode ter efeitos laxativos” no caso de o 24
suplemento conter 10 % de polidis adicionados

Se ha acido glicirrizico ou o seu sal de aménio,

ha mengdoxContém alcaguz — as pessoas que Anexo Il
sofrem de hipertensdo devem eviar o seu 3.
CONSUMO eXCessivor

Mo caso de cafeina adicionada, a mengdo:

«Contém cafeina. N&o recomendado a criangas

nem a gravidas». esta no mesmo campo visual Anexo Il
que a denominacdo de venda e € seguida do 4.
teor em de cafeina em mg por 100g/ml,

expresso em fungdo da dose digria

recomendada na rotulagem

Fitoesterdis, ésteres de fitoesterol, Anexo Il
fitoestandis ou ésteres de fitoestanol 5.
adicionados estdo devidamente assinalados

Os aditivos alimentares e as enzimas,

pertencentes a uma das categorias enumeradas

z30 designados pela denominagido dessa

categoria seguida da sua denominacio Anexo VIl
especifica ou, se for o caso, doseu ndmeroE.

Se um ingrediente pertencer a varias

categorias, € indicada a que tem a fungio

principal

Os aromas 530 designados pelo termo

wAroma(s)» ou por uma denominagdo mais Anexo VIl
especifica ou por uma descricio do aroma

A designacdo «natural» relativa a um aroma Anexo VIl

obedece as especificagies

oe . R . Arte 72
As praticas leais de concorréncia s3o respeitadas nan
I
Art® 182
37 Indicagdo do lote [ENE
Reg 178/2002
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