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Resumo

Os suplementos alimentares tém legislacdo propria e um processo para a
comercializacdo completamente diferente dos medicamentos. No caso de Portugal tém
também uma entidade reguladora diferente. A legislacdo indica as vitaminas e 0s
minerais que podem ser ingredientes dos suplementos alimentares, mas existem outros
compostos que ndo integram estas categorias, como plantas, extratos botanicos, fibras,
probidticos, cidos gordos essenciais, aminoacidos e enzimas. Nestes casos, para além
de ndo estarem listadas as formas permitidas, ndo sdo necessarias muitas informacdes
para o processo de notificacdo a DGAV (Direcdo Geral de Alimentacdo e Veterinaria),
entidade competente responsavel pela definicdo, regulamentacdo e controlo dos
suplementos alimentares no mercado em Portugal. As alegacGes nutricionais e de salde
gue muitas vezes 0s acompanham e 0s tornam populares devem ser aprovadas
previamente e/ou estar de acordo com determinadas regras. No entanto, foram ja
verificados casos em que ndo so6 as alegacdes utilizadas para fins de publicidade ndo
estavam aprovadas como também faziam referéncia a propriedades medicinais, como o
tratamento, profilaxia ou cura.

Os medicamentos, cuja agéncia reguladora é o INFARMED, I|.P, para serem
comercializados necessitam de uma autorizac¢ao de introducdo no mercado (AIM) que
sO € dada ap0s andlise da avaliacdo da qualidade, seguranca e eficacia, enquanto os
suplementos alimentares sdo colocados no mercado somente apresentando uma
notificacdo a DGAV e sem necessidade destas avaliagdes (incluindo da
biodisponibilidade, que influencia a eficacia).

Pode dar-se o caso de algumas substancias ativas de farmacos poderem também estar
presentes em suplementos alimentares embora sempre numa dose inferior, ao contrario
dos medicamentos, a utilizacdo dos suplementos alimentares pode nédo ter qualquer
supervisdo médica o que pode levar a que haja interacdes de suplementos alimentares
com a medicacdo que o doente esteja a fazer. Para além de interagcbes com
medicamentos, a toma inadequada do suplemento por si s6 (isto é, sem obedecer as
recomendacdes dadas pelo fabricante, no rotulo) ndo esta isenta de riscos para o

individuo.

Palavras-chave: suplementos alimentares, medicamentos, qualidade, eficécia, seguranca



Abstract

Food supplements have their own legislation and a process for marketing which is
completely different from the one that is required for medicines. In Portugal they also
have a different regulatory authority. The definition indicates vitamins and minerals as
their ingredients, however, there can be other ones, like plants and botanic extracts,
fibers and probiotics, essential fatty acids or amino acids and enzymes. In these cases,
not only there are no lists of possible forms but also there is not much information which
is needed for the notification to DGAV (Direcdo Geral de Alimentacdo e Veterinaria),
the responsible authority for the definition, regulation, and control of food supplements
on the market, in Portugal. The health and nutrition claims that often make them popular
must be previously approved or comply with specific rules. However, there have been
cases where not only claims used for advertising purposes were not approved but also
referred to medicinal properties such as treatment, prophylaxis, or cure.

Medicines, whose regulatory agency in Portugal is INFARMED, IP, require a
marketing authorization application (MAA) which is only given after analysis of the
evaluation of quality, safety, and efficacy, while dietary supplements are placed on the
market after submitting only a notification to the DGAV, without the need of these

assessments (including the bioavailability ones, which influences effectiveness).

It may be the case that some active substances from medicines may also be present in
food supplements, although always in a lower dose, and, unlike medicines, their use
may not have any medical supervision. That can lead to interactions of dietary
supplements with the medication the patient is taking. In addition to drug interactions,
the inappropriate intake of the supplement by itself (without complying with the
recommendations given by the manufacturer on the label) is not without risks for the

individual.

Keywords: Dietary Supplements, medicines, quality, efficacy, safety



Abreviaturas

DGV - Direcgdo Geral de Alimentagdo e Veterinaria

EMA — European Medicines Agency

EFSA — European Food Safety Authority

FDA — Food and Drug Administration

ASAE — Autoridade de Seguranca Alimentar e Econémica

DTC — Documento Técnico Comum

DDR — Dose Diaria Recomendada
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1 Introducao

Os suplementos alimentares definem-se em Portugal como «(...)os géneros
alimenticios que se destinam a complementar e ou suplementar o regime alimentar
normal e que constituem fontes concentradas de determinadas substancias nutrientes ou
outras com efeito nutricional ou fisiologico, estremes ou combinadas, comercializadas
em forma doseada, tais como capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas
semelhantes, saquetas de po, ampolas de liquido, frascos com conta-gotas e outras
formas similares de liquidos ou pos que se destinam a ser tomados em unidades medidas
de quantidade reduzidax».(1) Podem considerar-se cinco grandes categorias de
suplementos alimentares: vitaminas e minerais; plantas e extratos botanicos; fibras e

probidticos, acidos gordos essenciais e aminoacidos e enzimas. (2)

Tabela 1.1 Categorias dos suplementos alimentares

Vitaminas e minerais Vitamina A, Vitamina D, Calcio

Plantas e extratos botanicos Aloé Vera, Gingko Biloba, Panax
ginseng

Fibras e probioticos Inulina, Lactobacillus acidophilus

Acidos gordos essenciais Acido docosa-hexaendico (DHA), 4cido
eicosapentaendico (EPA), acido gama-
linoleico

Aminoacidos e enzimas L-arginina, taurina, coenzima Q10

As substancias nutrientes, vitaminas e minerais, estdo sujeitas a legislagdo comunitaria
que determinam quais podem ser usadas e de que formas podem ter origem: anexos | e
Il do Regulamento (CE) n.° 1170/2009, da Comisséo, de 30 de novembro de 2009;
Regulamentos (UE) nimero 1161/2011, da Comissdo, de 14 de novembro de 2011, e
119/2014, da Comisséao, de 7 de fevereiro de 2014(2). A DGAV (Direcdo Geral de
Alimentacdo e Veterindria), é a autoridade tutora dos suplementos alimentares e é a este
Organismo que devem ser submetidos os pedidos (notificacdo) de comercializagdo no
territorio nacional dos suplementos alimentares. Para além da autorizacdo de entrada
no mercado esta entidade tem a funcdo de definir, avaliar e executar as politicas de
seguranca a que estdo sujeitos todos os géneros alimenticios em Portugal. Cabe a outra
autoridade nacional, a ASAE (Autoridade de Seguranca Alimentar e Economica)
assegurar o cumprimento da legislacéo referida, nomeadamente de fiscalizagéo, assim

como de todas as politicas de seguranca alimentar definidas pela DGAV.(3)



O procedimento de notificagao requer o envio do “Dossier de Notificagao”, constituido
por uma tabela de notificacdo que deve ser preenchida de acordo com as orientacdes
dadas, uma copia do rétulo e do folheto informativo ao consumidor, se existir. (4) Como
0 nome indica, trata-se apenas de um procedimento de notificacdo, ja que, assim que é
finalizado, é possivel a comercializa¢éo imediata do produto em questé&o.
Hipovitaminoses sdo situacfes de défice vitaminico que podem ter consequéncias
graves para o ser humano. Doengas como o escorbuto, beribéri ou raquitismo tém na
sua etiologia um aporte alimentar inadequado de vitaminas. Os suplementos
vitaminicos sdo ideais para ultrapassar estas situacdes, visto que vao fornecer ao
organismo os nutrientes que estdo em falta. No entanto, essas doencas sdo cada vez
mais raras hoje em dia nos paises desenvolvidos e é possivel através de um regime
alimentar adequado, obter a quantidade de nutrientes necessaria para a prevencdo das
mesmas. Por isso, muitas vezes podem existir situacdes de excesso nutricional
associadas a toma dos suplementos, o que pode estar associado a eventos adversos mais
ou menos graves.(5)

De acordo com o National Health and Nutrition Examination Survey para os anos 2017
e 2018 a prevaléncia do uso de suplementos alimentares nos Estados Unidos da
Ameérica aumentou em todos 0s grupos etarios em compara¢do com os anos 2007 e
2008. Entre os adultos com mais de 20 anos, 57,6% afirmaram ter consumido
suplementos alimentares nos Gltimos trinta dias, com maior predominio nas mulheres
(63,8%) relativamente aos homens (50,8%). O consumo de suplementos alimentares,
de acordo com este inquérito, aumenta com a idade, estando a maior faixa de consumo
entre as mulheres com mais de sessenta anos (80,2%). E também com a idade que
aumenta o numero de suplementos alimentares consumidos e, de forma inversamente
proporcional, diminui o numero de individuos que ndo consome nenhum destes
produtos. Os suplementos de consumo mais comum sao 0s constituidos por vitaminas
e/ou minerais, vitamina D e suplementos com &cidos gordos 6mega-3. (6)

Para além de suplementos vitaminicos e minerais, cada vez mais, aparecem e s&0
comercializados suplementos alimentares constituidos por variadissimos compostos e
com utilizagbes muito diferentes, sempre com o objetivo de promover a salide e 0 bem-
estar e, portanto, preconizando acdo profilatica no desenvolvimento de doencas e nunca
podendo ser entendido com propriedades curativas como 0s medicamentos.

O medicamento ¢ “(...) toda a substancia ou associacao de substancias apresentada como

possuindo propriedades curativas ou preventivas de doengas em seres humanos ou dos seus



sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer
um diagnéstico medico ou, exercendo uma acdo farmacoldgica, imunoldgica ou
metabolica, a restaurar, corrigir ou modificar fungdes fisiologicas.”. A comercializagdo de
um medicamento em Portugal estd obrigatoriamente precedida de um pedido de AIM
(Autorizagdo de Introducdo no Mercado) ao Infarmed, 1.P, ou & Agéncia Europeia do
Medicamento, e de uma avaliacdo rigorosa da eficacia, qualidade e seguranca por parte da
autoridade selecionada. Ao submeter um pedido de AIM é entregue o DTC (Documento
Técnico Comum) do medicamento em questdo. Existem atualmente quatro possiveis
procedimentos para a AIM: nacional, centralizado, descentralizado e de reconhecimento
muatuo. No caso de uma avaliacdo positiva e consequente aprovacao do pedido de AlM,
esta fica valida durante cinco anos e deve ser renovada ao fim deste tempo. A partir do
quinto ano de AIM e da renovacdo esta fica valida por tempo indeterminado, ficando
salvaguardado o direito de, se por motivos relacionados com a farmacovigilancia, o
INFARMED, I.P poder exigir a renovacao por um periodo adicional de cinco anos. (7)(8)
Pode entdo inferir-se que a colocacdo no mercado de um medicamento e de um
suplemento alimentar tem exigéncias completamente diferentes.

Os suplementos alimentares séo rotulados e publicitados com alegac¢des nutricionais ou
de saude que os tornam apelativos para a populacao. No entanto, estas ndo devem referir
funcBes que sdo proprias dos medicamentos, como de diagndstico ou de restaurar,
modificar ou corrigir funces fisiologicas. As alegacbes permitidas sdo autorizadas e
publicadas pela Comissdo Europeia, que impede assim que procedimentos nacionais
criem regras desiguais que ponham em risco a saude dos consumidores €, a0 mesmo

tempo, ndo permitam o normal funcionamento do mercado livre. (9)



2 Objetivos

Este trabalho pretende comparar medicamentos e suplementos alimentares a diferentes

niveis, regulamentacao, seguranca, qualidade e eficacia.

Na regulamentacdo pretende apresentar-se as diferencas entre notificar a
comercializagdo de um suplemento alimentar e pedir autorizagdo para introduzir um
medicamento no mercado e as regras a aplicar no caso de produtos que estdo na fronteira

entre suplementos e medicamentos.

Quanto a seguranca, 0s oObjetivos sdo: apresentar 0S processos que seguem as
notificagbes de suspeitas de reagcdes adversas tanto a suplementos como a
medicamentos; as regras para as alegacdes de nutricdo e saude que acompanham 0s
suplementos no rétulo ou que os publicitam e devem diferencia-los dos medicamentos;
casos da literatura que reportam reacdes adversas a suplementos alimentares associadas

ao seu mau uso.

Na qualidade, analisar a contaminacdo de suplementos alimentares com substancias

ativas proibidas ou apenas autorizadas em medicamentos.

Por ultimo, no parametro da eficacia, apresentar e discutir dados relativos a estudos de
biodisponibilidade feitos com suplementos alimentares, dado que estes ndo sdo pedidos

oficialmente e este parametro pode pdr em causa a sua eficécia.
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3 Materiais e métodos

Foi feita uma pesquisa inicial nos websites da DGAV e do INFARMED, I.P de forma a
recolher informacdo relativa a legislacdo, notificacdo de suplementos alimentares,
processos de AIM e produtos fronteira. Também foi realizada uma pesquisa mais
aprofundada nas bases de dados pubmed e google scholar com as palavras-chave e com
critério de inclusdo para artigos com origem em paises da Unido Europeia e dos Estados
Unidos da América: food supplements, dietary supplements, bioavailability, quality,
regulation, Europe, contaminants, health claims, nutritional claims, DSHEA, FDA,

hypervitaminosis.

11



4 Resultados

4.1 Suplementos alimentares

Os suplementos alimentares sd3o “os géneros alimenticios que se destinam a
complementar e ou suplementar o regime alimentar normal e que constituem fontes
concentradas de determinadas substancias nutrientes ou outras com efeito nutricional
ou fisiologico, estremes ou combinadas, comercializadas em forma doseada, tais como
capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes, saquetas de po,
ampolas de liquido, frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou
pos que se destinam a ser tomados em unidades medidas de quantidade reduzida”.
Podem ser constituidos por vitaminas, minerais ou outras substancias com atividade
fisiol6gica mais ou menos comprovada e conhecida, como é o caso de plantas e extratos

boténicos, fibras e probioticos, &cidos gordos essenciais, aminoacidos e enzimas. (1)(2)

Existe legislacdo comunitaria relativa a diversos parametros relacionados com o0s
suplementos alimentares, como as alegac¢Ges permitidas ou o processo para a introdugéo de
um “novo alimento”, mas ndo existe qualquer procedimento centralizado para a sua
notificacdo. E da responsabilidade das autoridades de cada estado-membro a criago das

regras que consideram mais adequadas.

Apesar de pela definicdo europeia, que foi transcrita para a legislacdo nacional, serem
apenas considerados nutrientes as vitaminas e 0s minerais, existem suplementos
alimentares que ndo séo constituidos pelas vitaminas ou minerais autorizados, mas sim por
ingredientes de outra natureza com atividade nutricional ou fisiolégica. (4) Para auxiliar
nestes casos, a comissao europeia apresenta no anexo Il do Regulamento (CE) n°
1925/2006 trés grupos de ingredientes que devem ser objeto de especial atencéo por parte
dos estados-membros: a) substancias proibidas; b) substancias sujeitas a restri¢des; c)
substancias sob controlo comunitério. As substancias até este ano proibidas eram as
seguintes: i) folhas de éfedra e respetivas preparacGes a base de espécies do genero
Ephedra; ii) casca de pau-de-cabinda e respetivas preparacdes a base de pau-de-cabinda.
(10) Com o Regulamento (CE) 2021/468 da Comisséo de 18 de margo de 2021
acrescentaram-se 0s seguintes a categoria referida: i) Aloé emodina e todas as preparacfes
em que esta substancia esteja presente; ii) Emodina e todas as preparacdes em que esta

substancia esteja presente; iii) Preparacfes a base da folha de espécies de Aloé que

12



contenham derivados de hidroxiantracenos; iv) Dantrona e todas as preparacdes em que

esta substéncia esteja presente. (11)

Existe ainda a possibilidade de o ingrediente em questdo entrar no grupo dos “Novos
Ingredientes”, que ndo tém historico significativo de utilizagcdo na Unido Europeia
anterior a 1997. Para serem inseridos nesta categoria podem ser alimentos
desenvolvidos recentemente, que requerem tecnologias inovadoras ou que sejam
utilizados em paises terceiros fora da Europa. Ao pretender comercializar um novo
suplemento alimentar é da responsabilidade do notificante averiguar se algum dos
ingredientes do seu produto € um novo alimento, existindo sempre a possibilidade de
recorrer a autoridade reguladora no caso de duvida. Os novos ingredientes autorizados
pela Unido Europeia constam de uma lista e apenas esses podem ser utilizados em
suplementos alimentares de acordo com as condigdes de utilizagdo e com as
especificacOes de rotulagem que estéo expostas na referida lista. No caso de se ter como
objetivo obter autorizacdo para um alimento que ja é utilizado tradicionalmente em
paises terceiros, 0s interessados podem optar por apenas notificar a Comissdo Europeia
desde que, para além de outros requisitos, possuam dados documentados relativos a sua
seguranca. A lista de novos alimentos da Unido esta publicada no Regulamento de
Execucdo (UE) 2017/2470 da Comissao de 20 de dezembro de 2017, com as condicdes
de utilizacdo autorizadas e requisitos de rotulagem adicionais que tém obrigatoriamente
de ser aplicados. (12) (13)

Nos EUA vigora desde 1994, o Dietary Supplement Health and Education Act
(DSHEA). Inclui nos ingredientes autorizados para suplementos alimentares, para além
das vitaminas e minerais, as plantas, partes de plantas e outras espécies vegetais, 0s
aminoacidos, substancias para uso humano cujo proposito é aumentar a sua ingestao
diaria ou concentrados, metabolitos, constituintes, extratos ou combinagdes de todos 0s
anteriores. Contrariamente ao que acontece em Portugal, ndo é necessario qualquer
procedimento pré comercializacdo. Porém, é da responsabilidade da FDA (Food and
Drug Administration) a vigilancia destes produtos no periodo pds comercializacao, de
forma a garantir que chegam ao consumidor suplementos alimentares que ndo péem a

sua satde em risco. (14)
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4.1.1 Notificacdo de um suplemento alimentar em Portugal

A notificacdo é feita via email, com o envio de dois ou trés documentos a DGAV: a
tabela de notificacdo, e cdpias do rétulo e do folheto informativo ao consumidor (este
ultimo, no caso de existir). N&o sdo pedidos quaisquer estudos de eficacia, seguranca

ou qualidade do suplemento. (4)

A tabela de notificacdo esta disponivel online, no website da DGAV e deve ser
preenchida com informacg0es relativas ao notificante, ao tipo de notificacdo que
pretende efetuar — novo suplemento ou alteracdo de um produto que ja estd a ser
comercializado - e a composicao qualitativa e quantitativa (no caso de os ingredientes
serem vitaminas e ou minerais) do suplemento. Nao é necessario enviar documentos
originais — por exemplo, que fundamentem o preenchimento da checklist de requisitos
- no entanto é reservado a DGAV o direito de os solicitar quando o considerar

necessario. (4)

As vitaminas e 0s minerais autorizados estdo listados na tabela e cabe ao operador
indicar quais estdo presentes no suplemento, em que forma (dentro das autorizadas pela
legislacdo vigente) e qual a % relativamente a DDR (Dose Diaria Recomendada). De
referir que Portugal ndo tem valores de referéncia para vitaminas e minerais em
suplementos alimentares. O notificante pode consultar os valores de referéncia da EFSA
(European Food Safety Authority) ou de outro pais que os tenha, ficando a sua
responsabilidade apresentar um suplemento alimentar que seja seguro para a sua
populacdo alvo, na toma que indica no rétulo. Para além dos ingredientes autorizados
como nutrientes, todos 0s componentes com acdo nutricional ou fisioldgica (por
exemplo, partes de plantas ou substéncias derivadas de animais) devem ser listados,

assim como a justificagcdo da sua utilizacéo. (4)

A rotulagem deve obedecer a legislacdo nacional ja referida para os suplementos
alimentares. Existem algumas indicacbes que devem obrigatoriamente constar: i)
referéncia inequivoca de que se trata de um suplemento alimentar; ii) ingredientes que
constituem o produto (vitaminas, minerais ou outros); iii) toma diaria recomendada do
produto, acompanhada de uma adverténcia para ndo exceder esse valor; iv) indicacdo
de que os suplementos alimentares ndo substituem um regime alimentar saudavel e

variado; v) adverténcia para guardar os produtos fora do alcance das criancas. (3)
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Apds submissdo da notificacao, se tudo estiver conforme o processo demorara cerca de
60 dias a ser concluido. De referir que o operador so recebe alguma resposta da DGAV
(& excecdo da resposta automatica, quando submete a notificagdo), se existir alguma
falha ou falta na documentagdo que envia, ficando a sua responsabilidade a seguranca
do produto que comeca a comercializar. Se ndo receber qualquer resposta por parte da
DGAYV, o requerente pode assumir que nao existem falhas ou duvidas nos documentos

que enviou e que a autoridade aprova o seu produto ou alteracfes ao mesmo. (3)
4.1.2 Notificagdo de um suplemento alimentar nos EUA

Contrariamente a notificacdo a que estéo sujeitos os suplementos alimentares em Portugal,
nos EUA ndo existe qualquer processo de autorizacdo pré-comercializacdo a que estes
produtos sejam sujeitos. A acdo da FDA passa pela vigilancia pds comercializagdo. Esta
situacdo s6 ndo se verifica no caso de, a semelhanca a Portugal, o suplemento alimentar ter
na sua constituicdo um novo alimento, que ndo tem historico de consumo significativo antes
de 1994. (14)

4.1.3 Alegacdes de nutricdo e salde permitidas para suplementos alimentares na
Europa

As alegacOes de satide podem ser divididas em trés categorias: doenca, funcéo e reducédo
do risco de doenca. As alegacdes de satde declaram, sugerem ou implicam a existéncia
de uma relacdo entre uma categoria de alimentos, um alimento ou um dos seus
constituintes e a saude. (9)

As “alegacdes de reducdo do risco de doenga” sdo aquelas que declaram, sugerem ou
implicam que o consumo de um alimento ou de um dos seus constituintes reduz
significativamente o risco de determinada doenca. Existe ainda uma terceira categoria,
as alegacOes de saude que ndo referem a reducdo do risco de doenca. Estas fazem
referéncia ao papel que um nutriente/substancia tem para o normal crescimento,
desenvolvimento ou funcionamento de um tecido ou fungéo fisioldgica. Podem estar
relacionadas com emagrecimento, controlo do peso, reducdo do apetite, aumento da
sensacdo de saciedade ou reducdo do valor energético do regime alimentar. Um
exemplo deste tipo de alegacdo ¢ “o célcio € necessario para a manutengdo de 0ssos
normais e contribui para fungdes musculares e de neuro transmissdo normais”. (9)(15)
As alegacOes de doenca ndo sdo permitidas na Europa e atribuem aos suplementos
propriedades de cura ou de tratamento que pertencem aos medicamentos: “(...) X

melhora as artroses” e “(...) X melhora as dores nos joelhos”. (15)
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A alegacdo nutricional define-se como aquela que declara, sugere ou implica que um
alimento possui propriedades nutricionais benéficas particulares devidas: a) a energia (valor
caldrico) que i) fornece, ii) fornece com um valor reduzido ou aumentado iii) ndo fornece;
b) aos nutrientes/substancias que i) contém; ii) contém em porcao reduzida ou aumentada;
iii) ndo contém. (9)

A publicidade, como em qualquer outro produto, influencia as escolhas dos
consumidores quanto & compra de suplementos alimentares. Como consequéncia, um
individuo pode tomar decisGes menos indicadas para a sua salde, resultado de algo que

ouviu ou leu e que Ihe chamou a atencéo.

Como citado por C. Muela-Molina, S. Perello-Oliver e A. Garcia-Arranz, estima-se que
mais de 81% da publicidade destes produtos esteja relacionada com a prevencao de
doencas hepaticas graves, tumores ou cancro. Os mesmos autores analisaram anuncios
de suplementos alimentares das trés radios com maior audiéncia em Espanha, durante
todo o ano de 2017 (de 1 de janeiro a 31 de dezembro). Os dados analisados foram
referentes a 10566 antncios publicitarios (reduzidos para 165 ap6s serem eliminadas as
repeticGes) dos seguintes produtos: complexos vitaminicos e alimentares, ténicos,
energéticos, suplementos para a regeneracao celular, suplementos para a perda de peso,
suplementos para desportistas, vitaminicos ou outros produtos nutricionais.
Relativamente aos resultados, os autores concluiram que todos os anincios recorriam a
presenca de um individuo, ao invés de outras técnicas de publicidade. Quando
analisados os 10566 andncios, a presenca mais frequente foi a de um anénimo (60%),
seguida de uma celebridade (25%) e em terceiro lugar de um especialista (14%) -
profissionais de saide como médicos, enfermeiros, farmacéuticos ou outros, desde que

identificados como tal. (15)

Apesar de ndo estarem autorizadas em nenhuma situagéo, as alegagdes que conferiam
aos suplementos propriedades medicinais, foram detetadas em cerca de 1850 do total
de anuncios analisados, 48,1% destes eram protagonizados por profissionais de saude.
Se for tida em conta a frequéncia de cada andncio, a presenca de um anénimo é a mais
frequente em andncios com alegacbes de doenca e de funcdo, 852 e 3571
respetivamente. Por outro lado, de entre os 165 andncios, as alega¢des que ndo referem
risco de doenca apresentaram a maior prevaléncia, com o recurso a profissionais de
satde em 70,5% dos anuncios, 68,3% a celebridades e 56,4% a andnimos. Os autores

procuraram saber também quais eram os ingredientes dos suplementos que estavam a
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ser publicitados, tendo em conta que s6 sdo reconhecidos como nutrientes pela
definicdo que vigora na Europa, determinadas vitaminas e minerais. 77,7% do total
(70,9% dos 165 anuncios) ndo informavam qual a composi¢cdo do suplemento
publicitado. Entre os 22,3% que comunicavam ao consumidor (26,9% dos casos eram
especialistas) quais os principais ingredientes do produto, 8,5% mencionavam

vitaminas, 12,2% minerais e/ou outras substancias. (15)
4.1.4 Reac0Oes adversas aos suplementos alimentares

Os suplementos alimentares sdo muito populares e de uso comum pela populacdo. Pode
ser constatado por todos que a sua utilizacdo é, cada vez, mais generalizada e usada em
todas as idades. Alguns dos seus ingredientes — vitaminas e minerais — sdo Uteis para
situacBes de défice nutricional que podem resultar em doencas como o escorbuto,
beribéri, pelagra ou raquitismo. No entanto, esses diagndsticos sdo cada vez mais raros
hoje em dia, dado que é possivel obter a quantidade necessaria dos nutrientes através
da alimentacdo. Neste sentido, a eficacia dos suplementos alimentares é muito
questionada, principalmente em situacdes de valores nutricionais normais. E de realcar
que os suplementos alimentares s6 podem ser usados como complemento de uma dieta
pobre nestas substdncias e nunca podem ser utilizados como substituintes da

alimentacdo racional e adequada. (5)

A toma é normalmente segura, mas nao € totalmente isenta de riscos, dado que a falta
de aconselhamento médico ou farmacéutico que por vezes se verifica pode resultar na
toma incorreta (relativamente as indicacdes dadas no rotulo), que tem como
consequéncia eventos adversos de varios graus ou interacdes com terapéutica
farmacologica. A propria utilizagdo de vitaminas e minerais em excesso pode nédo ser
inbcua e gerar situacbes de hipervitaminoses e excesso de alguns minerais, com
consequéncias para a saude nalguns casos. Ronis et al. apresentaram alguns dos eventos
adversos consequentes a toma de vitaminas, minerais, 6leos 6mega-3, proteina da soja
e antioxidantes derivados de plantas. (5) Na categoria das vitaminas, sdo mais
prevalentes os efeitos adversos associados a toma de vitaminas lipossoluveis,
exatamente porque 0 excesso nao sera excretado do organismo téo facilmente como as
vitaminas hidrossoltveis. Um dos exemplos é a vitamina E. Sdo denominados de
“vitamina E” oito moléculas tococromandis lipossoluveis com atividade antioxidante.
Os dados relativos a toma da vitamina E sdo normalmente apresentados em equivalentes

de a-tocoferol, de forma a incluir as oito moléculas existentes nos géneros alimenticios.
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O seu mecanismo simplificado de acdo consiste na preven¢do da oxidacdo de acidos
gordos polinsaturados ao captarem radicais livres e doarem oxigénio. Relativamente as
principais fontes de vitamina E, temos os 6leos vegetais, em especial o azeite, cereais
néo processados, nozes e em quantidades menores alguns frutos, vegetais e gordura da
carne. (16) Uma dose diaria de vitamina E entre 800-1200 mg/dia pode resultar em
hemorragia, devido a sua acéo anti plaquetaria. Doses diarias superiores a 1200 mg/dia
estdo associadas a casos de diarreia, fraqueza, visdo distorcida e disfungdo das génadas.
(5) A hipervitaminose por suplementos com vitamina A ou com 0S Seus percursores
pode levar a alteracdes a nivel 6sseo, com a diminui¢éo da densidade mineral 6ssea e 0
aumento do risco de fratura. Para além disso, esta hipervitaminose esta relacionada com
0 aumento da incidéncia de malformacbes congénitas. Apesar de as reacdes adversas
associadas a toma de vitaminas hidrossolUveis serem mais raras, foram reportados casos
de fotossensibilidade e neurotoxicidade associados a hipervitaminose de vitamina B6
(ingestdo superior a 500 mg/dia); neuropatia sensorial periférica cronica associada a

piridoxina em idosos, associada a toma de suplementos multivitaminicos. (5)

Mas também suplementos alimentares ndo vitaminicos tém sido associados a efeitos
adversos nalgumas pessoas €, evidentemente, relacionados com doses exageradas ou
promovidas por interacbes com outros suplementos e/ou medicamentos que estejam a

ser tomados concomitantemente.

Suplementos alimentares de 6leo de peixe e &cidos gordos 6mega-3 estdo associados
popularmente a propriedades anticancerigenas e cardioprotetoras. Sdo geralmente bem
tolerados e sem toxicidade associada. No entanto, situacdes de toma concomitante
destes suplementos, que ja tém na sua constitui¢ao vitamina A, e multivitaminicos, pode
ter como consequéncia hipervitaminose A. Para além disso podem aumentar o risco de

hemorragia, principalmente em situac0es de toma concomitante de Varfarina. (5)

Em Portugal, qualquer individuo pode reportar uma reacdo adversa que pense estar
relacionada com a toma de um suplemento e é responsabilidade da DGAV analisar todas
as notificacdes, se necessario proceder a uma avaliacdo de risco e implementar as medidas
que considerar necessarias. Se alguém suspeitar que esta a ter uma reacdo adversa
consequente a ter tomado um suplemento alimentar, deve preencher um documento que, a
semelhanca da tabela de notificacéo, esta disponivel online. Para além dos dados relativos
ao consumidor e ao suplemento é necessario informar quanto a outros fatores importantes

para avaliagcdo, como o consumo significativo de alcool ou a existéncia de terapéutica
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farmacolo6gica. A DGAV ndo indica de forma clara quais sdo 0s passos seguintes apds a
notificacdo suspeita ou se, por exemplo, existe uma partilha de dados a nivel europeia que

permita uma discussdo mais abrangente relativamente a reagdo adversa em questdo. (17)

4.2 Produtos fronteira entre suplementos alimentares e

medicamentos

As defini¢bes de medicamento e de suplemento alimentar supdem a existéncia de uma
“zona cinzenta” que as separa. Desta forma, tornam-Se necessarias orientacdes para
melhor compreensdo de qual a categoria em que determinado produto se encontra, de
forma a selecionar o processo mais adequado, notificacdo ou pedido de AIM. A
legislacdo alimentar ndo impede que substancias com atividade farmacoldgica sejam
ingredientes de suplementos alimentares. Por isso, € possivel encontrar no mercado um
medicamento e um suplemento com as mesmas substancias principais, mas que por
estarem inseridos em categorias diferentes estdo sujeitos a requisitos e obrigacdes
distintas perante as autoridades, nomeadamente, distinguem-se pelas doses da
substancia ativa. E da responsabilidade do INFARMED, I.P, ao receber um pedido de
AlM, analisar as carateristicas do produto e, conforme a legislacao, concluir se se trata
ou ndo de um medicamento. Em caso de divida e se as carateristicas do produto
encaixarem com as apresentadas no decreto-lei n. °176/2006, este deve ser tratado como
um medicamento. A separacdo entre suplementos e medicamentos pode ser feita pela
distingdo do papel que que cada um tem na manutencao da homeostasia do organismo.
No caso dos suplementos assume-se que as funcdes fisioldgicas estdo normais e que
estes vao apenas apoiar, manter ou otimizar, sem que as alterem ou bloqueiem. Por
outro lado, os medicamentos atuam quando o organismo se desvia dos valores de
homeostasia ou se se torna necessario intervir para que ndo passe a existir uma situagédo
patoldgica, restauram e corrigem; para além disso, também previnem (defesa da

homeostasia) ou alteram determinados processos fisiologicos. (18)

O INFARMED, I.P tem pareceres publicados relativamente a quatro substancias passiveis
de integrar a j4 referida “zona cinzenta” entre medicamentos e suplementos alimentares: 5-
Hidroxitriptofano, Coenzima Q10, Arginina e Melatonina. Relativamente as alegacGes de
salde possiveis de ser apresentadas no folheto informativo ou no rotulo, a autoridade
reguladora indica que dada a avaliacdo negativa por parte da EFSA de todas as que foram

apresentadas, s6 é permitida a aplicacdo de alegacdes para a melatonina. (19-22)
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4.3 Medicamentos
Pelo Decreto-Lei n°176/2006, de 30 de agosto, adocdo da Diretiva Europeia

n°2004/27/CE, define-se medicamento como “(...) toda a substancia ou associac¢do de
substancias apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de
doengas em seres humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou
administrada no ser humano com vista a estabelecer um diagnostico médico ou,
exercendo uma acdo farmacoldgica, imunologica ou metabolica, a restaurar, corrigir ou

modificar fungdes fisiologicas”. (7)

Em 1990, com o desenvolvimento da inddstria farmacéutica, tornou-se evidente a
necessidade de rever as regras relativas ao desenvolvimento e aprovacdo de novos
medicamentos. Com esse objetivo, reuniram-se especialistas dos EUA, Japdo e de
paises da Europa para criar a ICH (The International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use). A partir desta
convengdo comegam a ser publicadas normas orientadoras, formuladas a partir dos
requisitos necessarios para a aprovacdo de novos medicamentos nas trés areas geogréaficas
referidas relativas a seguranca, qualidade e eficacia. Surge também um quarto médulo
relativo a comunicagdes multidisciplinares. As guidelines ICH tem como proposito
otimizar o ciclo do medicamento, possibilitando o desenvolvimento farmacéutico e
diminuir o atraso no acesso das populagcdes a novas terapéuticas. As ICH da seguranca
remetem para estudos pré-clinicos in vivo e in vitro, da eficacia sdo relativas aos ensaios
clinicos em humanos e as da qualidade a avaliagdo farmacéutica do medicamento. A
organizacdo recomendada para o DTC é desenvolvida na guideline ICH M4. O médulo um
€ 0 Unico que ndo € comum a todas as regides que aplicam este formato para a submissao
de pedidos de AIM. A informacdo a colocar neste modulo pode ser recomendada pela
autoridade reguladora dessa regido. Nos médulos dois a cinco devem ser extensivamente
apresentados dados relativos a qualidade, seguranca (ensaios pre-clinicos) e eficacia
(ensaios clinicos). Todos os madulos referidos tém normas orientadoras ICH proprias, para
além da ICH M4. (23) (24)

4.3.1 Autorizacao de Introdugéo no Mercado

A introducdo de qualquer medicamento em Portugal é necessariamente precedida, salvo
excecdes, de uma autorizacao concedida pelo INFARMED, I.P. O requerente submete
um pedido de autorizacdo de introducdo no mercado (AIM) a autoridade reguladora,

que o avalia tendo em conta a qualidade, eficacia e seguranca do medicamento. Existem
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quatro procedimentos possiveis para realizar o pedido de AIM. Em todos os casos é

obrigatoria a submissdo do Documento Técnico Comum do medicamento em questéo.
(8)

Uma AIM concedida ao titular através do procedimento nacional permite-lhe apenas
introduzir o medicamento no pais onde fez o pedido. No caso portugués, este € feito ao
INFARMED, 1.P, e € avaliado pela Direcdo de Avaliacdo de Medicamentos (DAM). A
decisdo relativa ao pedido de AIM é tomada no prazo de duzentos dias contados a partir
do dia da rececdo de um requerimento valido. Se a AIM for concedida, ficam
autorizadas “quaisquer dosagens, formas farmacéuticas, vias de administragdo e
apresentacdes adicionais, bem como quaisquer alteracdes e extensdes que venham a ser
autorizadas (...)”. O procedimento selecionado vai depender do medicamento em
questdo e da sua situacdo entre os estados-membros. Medicamentos biolégicos;
substancias ativas para HIV, neoplasias, doencas neurodegenerativas, diabetes, doengas
autoimunes e outras disfuncdes imunitarias, doencas virais; medicamentos para doencas
orfas passam obrigatoriamente pelo procedimento centralizado, que vai ser avaliado pela
Agéncia Europeia do Medicamento e, se a AIM for concedida, sera valida em todos os
estados-membros (Unido Europeia e Espaco Econdémico Europeu). O procedimento
descentralizado pode ser utilizado quando ndo existe AIM para 0 medicamento em

nenhum dos estados-membros. (8)

4.3.2 Diferencas no periodo pré-comercializacdo de Suplementos Alimentares vs.

Medicamentos

Tabela 1.2 Principais diferentes relativas a pré-comercializacdo de medicamentos e de

suplementos alimentares

Suplementos alimentares | Medicamentos

Entidade DGAV Infarmed, 1.P, Agéncia
Europeia do
Medicamento, entidades
reguladoras de outros
estados-membros

Notificacdo online através | Envio do  Documento
do preenchimento de um | Técnico Comum

modelo

Modo de submisséo

Taxa validada, a confirmar

Custos associados Isento ,
na plataforma de pré-
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submissdo eletronica
SMUH-AIM

Rétulo

Denominacéo de
“suplemento alimentar”
Categoria das substancias
que caraterizam o produto

Conforme o exposto no
capitulo V do decreto-lei
n°176/2006, de 30 de
agosto

Dose diaria recomendada
Adverténcia de que ndo
deve ser excedida a toma
diaria recomenda

4.3.3 Reac0Oes adversas a um medicamento

A aprovacdo de um medicamento esta obrigatoriamente subjacente a avaliacao rigorosa
da sua eficécia, seguranca e qualidade, assim como o estabelecimento de uma relagao
beneficio/risco positiva para a indicacdo terapéutica em questdo. No entanto, no
momento de aprovacdo da AIM ha apenas uma nocdo limitada relativamente as reacdes
adversas ao medicamento e, consequentemente, da sua verdadeira relacdo
beneficio/risco do medicamento. As reacdes adversas a medicamentos tém um impacto
significativo na economia europeia, com um impacto anual estimado em 2008 de 79
bilides de euros para os sistemas de saude. Para além disso, foi estimado no mesmo
ano, que fossem responsaveis por 5% das hospitalizacfes e 197 000 mortes na Unido
Europeia. Em 2012 é aprovada legislagdo comunitaria relativa a farmacovigilancia, com
a criagdo de uma base legal para o0 PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee), um comité que integra a EMA, e que esta no centro do sistema europeu de
farmacovigilancia. O PRAC estd responsavel pela avaliacdo de todos os aspetos
relativos a gestdo de risco do medicamento e destacam-se as seguintes funcdes: detecao,
avaliacdo, minimizacao e comunicacao do risco de reacdes adversas, tendo sempre em
conta o efeito terapéutico do medicamento em questdo; criacdo e avaliacdo de estudos
PASS (estudos de seguranca pOs aprovacdo); auditoria de atividades de
farmacovigilancia. Este comité ndo tem carater de legislador, emitindo apenas
recomendacdes relativas a farmacovigilancia e aos sistemas de gestdo de risco,

incluindo a sua monitorizagéo. (25)
4.4 Controlo da qualidade de suplementos alimentares

O processo de notificacdo de um suplemento alimentar € mais célere e menos rigoroso
que o de um medicamento. Entre outras diferencas, os suplementos alimentares ndo sao
avaliados quanto a sua composicdo e qualidade e por isso pode dar-se o caso de 0

suplemento em questdo estar contaminado com substancias ndo declaradas no rotulo.
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De forma a proteger a saude do consumidor é publicada em 1993 a primeira lei
comunitaria relacionada com este assunto. Neste Regulamento séo definidas as origens
dos contaminantes, que podem ser antropogénicas, relacionadas com o modo de
producdo, fabrico, processamento, preparacdo, tratamento, acondicionamento,
embalagem ou armazenamento; ambientais, como a natureza do solo ou da agua. Para
além disso sdo definidos trés principios para este assunto: i) proibicdo da
comercializacdo de géneros alimenticios que contenham contaminantes em quantidades
inaceitaveis do ponto de vista toxicoldgico e para a satde do consumidor; ii) o teor
destas substancias deve ser mantido no nivel mais baixo possivel em todas as fases
referidas anteriormente; iii) definicdo de valores maximos permitidos para
determinadas substancias. Em 2006 é publicado o Regulamento com os referidos
valores maximos permitidos para determinados contaminantes em géneros
alimenticios. Para os suplementos alimentares existem valores de referéncia para o
chumbo (3,0 mg/kg), caddmio (1,0 mg/kg, exceto para suplementos exclusivamente
constituidos por algas secas ou derivados, nesse caso 3,0 mg/kg) e mercdrio (0,10
mg/kg). (26) (27)

A contaminacdo pode ser feita pela introducdo intencional de substancias ativas de
medicamentos, declaradas ou ndo no roétulo. Foi nesta categoria que se inseriram 776
suplementos alimentares analisados que foram reportados a FDA entre 2007 e 2016 e
que continham pelo menos uma substancia ativa. Destacam-se os produtos publicitados
com alegacdes relacionadas com a atividade sexual (45,5%), a perda de peso (40,9%) e

para o desenvolvimento muscular (11,9%). (28)

Para o primeiro grupo, os contaminantes mais prevalentes foram os inibidores da
fosfodiesterase do tipo 5, Sildenafil (81,3%), Tadalafil (20,4%) e Vardenafil (1,4%) e
outros, ou analogos deste grupo. Outros farmacos detetados foram a Sibutramina (0,6%) e
a Dapoxetina (4,0%). (28)

A dapoxetina pertence a classe dos inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina e
estd aprovado na Unido Europeia em situacOes de ejaculacdo prematura em homens
adultos com idades entre 0s 18 e 0s 64 anos. No EPAR publicado em 2012 sdo referidos
efeitos secundarios registados nos ensaios de fase Ill comuns a outros farmacos da
mesma classe, como nauseas, tonturas, cefaleias, insonias ou fadiga. Todos eram
agudos, breves, limitados no tempo e na gravidade (média a moderada) e

temporariamente relacionados com a dose. A reacdo adversa que gerou mais
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preocupacéo foi a sincope, que ocorreu como consequéncia de bradicardia e assistolia
e que ficou significativamente minimizada pela implementacdo de medidas para a
diminuicdo do risco. No entanto, outros efeitos secundarios de classe mais
preocupantes, como suicidio, depressdo, ansiedade, acatisia, sindrome de
descontinuacdo dos inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina ou sintomas de
disfuncéo sexual. Contrariamente a Unido Europeia, nos EUA a Dapoxetina ndo esta

autorizada pela FDA para nenhuma indicagéo terapéutica. (29) (28)

A sibutramina é um inibidor da recaptacdo da serotonina e da noradrenalina utilizado
para o tratamento da obesidade. O registo de efeitos adversos cardiovasculares, como o
aumento da pressdo arterial e frequéncia cardiaca, levou a uma revisdo da relacéo
beneficio/risco deste medicamento. Tanto a EMA como a FDA concluiram que esta era

desfavoravel e aconselharam a suspensdo da substancia.

Na categoria de suplementos alimentares publicitados para a perda de peso analisados
pela FDA, a sibutramina foi registada como a substancia ativa mais frequentemente
adicionada e nao declarada no roétulo (84,9%). A fenolftaleina (23,7%) ndo é permitida
nos EUA desde 1999. A exposicéao a efedrina (0,6%), originaria da Ephedra, por via
dos alimentos pode ter efeitos adversos graves a nivel cardiovascular e cerebrovascular,
como hipertensdo, taquicardia, arritmias, entre outros. Oitenta de um total de 317

suplementos estavam contaminados com mais do que uma substéncia. (28) (30)

Na categoria de suplementos publicitados para ganhar massa muscular, 9 dos 73 eram
constituidos por esteroides anabolizantes ou substancias like declaradas no rétulo. 10
dos 92 suplementos estavam contaminados com inibidores da aromatase, substancias
ativas utilizadas para o tratamento do carcinoma da mama em mulheres apos a
menopausa. Catorze suplementos ndo se incluiam em nenhuma destas trés categorias.
Em sete deste grupo foi detetado diclofenac e em cinco dexametasona, dois farmacos

utilizados em situacGes de inflamacdo. (28)
4.5 Biodisponibilidade

A eficacia de qualquer produto que tenha de alcancar a circulacdo sistémica é
influenciada pela biodisponibilidade. Por essa razdo pode estar diminuida por
carateristicas da formulacdo, que devem ser analisadas e otimizadas de forma que o
individuo receba a quantidade certa da substancia que esta declarada no rotulo. O tipo

de sal da formula (organico ou inorganico), por exemplo, vai influenciar a solubilidade
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do nutriente e, como consequéncia, a sua biodisponibilidade. (31) Blancquaert L.,
Vervaet C. e Derave W. testaram a biodisponibilidade do magnésio em quinze suplementos
alimentares. Relativamente a determinacao in vitro, foram calculadas duas quantidades de
magnésio: o acessivel, no ambiente acido do estdmago, onde € mais soluvel, e o

biodisponivel que alcanca o intestino delgado. (31)
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Figura 1.1 (a) % de magnésio libertada no estbmago in vitro apds a ingestdo do
equivalente a 15mg de magnésio de cada suplemento; (b) % absorvida no intestino
delgado in vitro ap6s a ingestdo do equivalente a 15 mg de magnésio de cada
suplemento
Os autores avaliaram também a solubilidade de cada um dos suplementos em dois meios
diferentes, HCI 0,1 N e a pH = 6,8.
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Figura 1.2 (a) Correlacéo entre a % de magnésio libertado a pH de 6,8 e a percentagem
que foi determinada como bio acessivel; (b) Correlacéo entre a % de magnésio libertado
a pH de 6,8 e a percentagem que foi determinada como bio disponivel.

Para determinar a biodisponibilidade in vivo foram selecionados os suplementos com
resultados opostos — Ultractive Magnesium e B-Magnum -. Foi determinado o

magnésio sérico depois da toma de dois comprimidos de Ultractive Magnesium (392
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mg de magnésio): registou-se um aumento de 0,071 mmol/L, comparado com o placebo
de 0,041 mmol/L, para avaliar a validade do método de determinacdo do magnésio
sérico. Para este aumento foi comparado o valor anterior & toma do suplemento com o

pico de magnésio atingido apos. (31)

Tabela 1.3 Parametros calculados para a toma de um ou dois comprimidos de Ultractive

Magnesium vs. Placebo

IAUC (mM.min?) Clearance urindria
(mmol/h)
Ultractive Magnesium 11,89 0,22; 0,20
Placebo 4,25 0,23; 0,17

A clearance foi calculada as 6h e as 18h ap6s a toma do magnésio

Na segunda parte do estudo in vivo, foi avaliada a biodisponibilidade dos dois
suplementos com resultados opostos in vitro — Ultractive Magnesium, B-Magnum - por
monitorizacdo sérica. A concentracdo sérica de magneésio, até aos 180 minutos,
aumentou de forma significativa apos a toma de um ou dois comprimidos (196 ou 392
mg de magnésio elementar) de Ultractive Magnesium, relativamente aos valores
normais e também em comparagdo com os registados com a toma de B-Magnum (450

mg de magnésio elementar). (31)

No estudo “NMDA Receptor Complex Blockade by Oral Administration of Magnesium:
Comparison with MK-80/” os autores calcularam valores diferentes de
biodisponibilidade para trés sais de magnésio — aspartato, lactato e piroglutamato, apds
uma dose que correspondia 300 mg. Kg-1. Nos trés casos houve um pico de
concentracdo de magnésio aos trinta minutos apos a toma, manteve-se até as duas horas
de risco e continuou a descrever apos as seis horas. Os sais de aspartato e piroglutamato
duplicaram a concentragdo sérica de magnésio 0.472 £ 0.01 para 0.867 + 0.004 mM,;
com o lactato o aumento foi de apenas 50%. (32)

Lopez-Llunch, et. al, estudaram as diferencas de sete suplementos alimentares com
coenzima q10 relativamente a alguns parametros farmacocinéticos. Dada a contribuicdo
minima da alimentacéo para a manutencdo dos valores normais (apenas 3-5 mg/dia), a
suplementacdo pode ser atil em casos de défice nutricional. A CoQ10 tem
biodisponibilidade baixa dadas as suas carateristicas, como o elevado peso molecular,

a elevada lipofilia e a reduzida hidrossolubilidade. Para este estudo foram selecionados

26



catorze individuos saudaveis sem histérico de terapéutica no ultimo més com estatinas

ou vitamina E. (33)

Tabela 1.4 Pardmetros farmacocinéticos calculados apds a toma de CoQ10

AUCo.48n ACmax (mg/L) Tmax(h)
Myoginon 24,54 0,95+0,16 8
KOJ, CoQ10 5,62 0,33 +0,05 48
ICT, CoQ10 2,47 0,35+0,10 24
ERG, CoQ10 2,92 0,26 + 0,05 6
Ubiginol, CoQ10 | 14,196 0,49+0,11 8
NYD, CoQ10 5,15 0,38 £ 0,09 24
SMF, CoQ10 -2,78 0,18 £0,10 48

O pardmetro de AUCo-48n esta expresso em mg.L.48 h-1 e os valores apresentados sdo a

média.
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5 Discussao

A prevaléncia significativa do consumo de suplementos alimentares e a ambiguidade
relativamente as normas que os regulam devem levar a que estes produtos tenham
alguma atencdo por parte das autoridades e da sociedade. A definicdo dada pela
Comissao Europeia, que foi transcrita para a legislacdo portuguesa, indica as vitaminas
e 0s minerais como nutrientes.(3) Estes podem ter diferentes origens, contrariamente as
substancias ativas integradas nos medicamentos, provenientes de uma sintese bem
conhecida e documentada no DTC. Os ingredientes de suplementos podem ser
provenientes de, por exemplo, preparados vitaminicos e/ou de minerais em que a
quantidade do nutriente em questdo ndo é totalmente conhecida, levando a um
desconhecimento em parte relativamente a sua pureza. No entanto, é do conhecimento
geral que existem suplementos constituidos por outros ingredientes que ndo vitaminas
e/ou minerais. Na tabela de notificacdo utilizada em Portugal, estes devem ser
declarados noutra coluna, onde ndo é pedida a origem nem valores de DDR. (4) Para
além de serem permitidos, sdo muito populares. O National Health and Nutrition
Examination Survey para os anos 2017 e 2018 ja referido indica exatamente isso, com
uma prevaléncia consideravel do consumo de suplementos alimentares (sem contar com
vitaminas e/ou minerais) constituidos por acidos gordos 6mega-3 ou a base de plantas.
Apesar disso e da tendéncia crescente de consumo de todos suplementos alimentares
no geral (6), ndo se tém verificado alteracdes muito significativas a legislacao original.
Em Portugal, o primeiro decreto-lei referente a estes géneros alimenticios é de 2003 e
sO sofre alteragdes em 2015. Antes da publicacdo deste Decreto-Lei n.° 118/2015 era
apenas necessario enviar um modelo do rétulo utilizado no suplemento como
notificacdo a autoridade competente. Em 2015 surge o modo de notificacdo (gratuito)
que permanece em utilizacdo. (1) (3) Este procedimento ja fornece mais alguns dados
relativos ao produto. No entanto, continua a ndo ser necessario estabelecer quantidades
de toma diaria recomenda para 0s outros ingredientes com acdo nutricional ou
fisiologica. Dado que a informacdo pedida é essencialmente relativa & composicéo do
produto, a monitorizacdo da seguranca é feita no periodo pds-comercializacéo. Ja a
eficacia ndo chega a ser oficialmente testada. Relativamente a seguranca, € muito
diferente 0 modo como as autoridades lidam com reagdes adversas aos medicamentos
e com as que sdo consequéncia da toma de suplementos alimentares. Em ambos 0s

casos, 0 conhecimento que se tém relativamente a seguranca é reduzido em comparacao

28



com aquele que se vai adquirindo com a toma por parte de todos 0s grupos
populacionais.

As atividades de farmacovigilancia tém legislacdo comunitéaria de 2012, no entanto,
desde 1992 que existe em Portugal o Sistema Nacional de Farmacovigilancia, criado
pela Direcdo de Gestdo do Risco do Medicamento do INFARMED, I.P. Foram neste
ano criadas nove unidades que, de forma local, fazem a gestdo dos problemas
relacionados a reacGes adversas a medicamentos com AIM em territério nacional,
através da realizacdo de avaliagGes de risco e da tomada das medidas que considerem
necessarias. (34) A comunicacdo de reacdes adversas ao INFARMED, I.P, tem crescido
de forma significativa, conforme os dados disponibilizados. De 1992 a 2019 foram
registadas um total de 69344 notificacOes de rea¢des adversas a medicamentos, com 0
maior crescimento por parte da industria relativamente a origem. (35) Quanto aos
suplementos alimentares, cuja notificacdo de consequéncias a reacfes adversas é em
parte semelhante (em ambos é necessario preencher um formulario), a DGAV ndo tem
quaisquer dados publicos disponiveis.

Um dos pontos que pode gerar maior preocupacdo é a falta de controlo de qualidade.
De facto, os 776 produtos reportados pela FDA com base em notificacdes feitas entre
2007 devem ser alvo de atencdo. Por um lado, reforca a ideia de que por ndo ser
necessaria qualquer autorizacao por parte da autoridade reguladora (no caso dos EUA,
ndo é necessario sequer notificar), os fabricantes ficam com mais espaco para a
contaminagdo intencional de produtos que sdo tidos em conta como ‘“naturais” e
“seguros”. Por outro lado, ¢ importante lembrar que os contaminantes sdo substancias
ativas que podem, por exemplo, interagir com outra terapéutica farmacoldgica. Ao ndo
saber que esta a tomar um medicamento, o individuo pode por exemplo fazer uma toma

incorreta e ficar em situagdo de sobredosagem.

A adulteracdo de suplementos com substdncias ativas € uma das possiveis
consequéncias da falta de controlo da qualidade do produto na fase de pré-
comercializacdo. Na categoria dos suplementos com alegacgdes relacionadas com a
atividade sexual, os inibidores da fosfodiesterase do tipo 5, substancias ativas com
indicagdes terapéuticas como a disfuncgéo ereétil, sdo os mais frequentes. As principais
reacOes adversas sdo consequéncia da vasodilatacdo de outros tecidos, com cefaleias,

hiperemia facial e ocular, congestdo nasal ou mialgias. Estes estdo contraindicados em
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doentes com angina de peito ndo estabilizada, enfarte do miocardio recente,
determinadas arritmias e hipertensdo descontrolada. (36) Seria importante analisar qual
a quantidade de substancia ativa que estava a contaminar cada produto, para perceber
se eram situacOes de doses acima ou abaixo dos limites de sobredosagem apresentado
nos respetivos resumo de carateristicas do medicamento. Relativamente ao Sildenafil,
doses Unicas até 800 mg administradas em estudos clinicos resultaram em efeitos
adversos semelhantes aos verificados em doses mais baixas, mas com maior incidéncia
e gravidade. Uma dose de 200 mg, superior ao limite maximo recomendado de 100 mg,
ndo resulta no aumento da eficacia terapéutica, mas sim da incidéncia de reacdes
adversas. (37) Quanto ao Tadalafil, doses unicas de 500 mg em individuos saudaveis e
doses diarias multiplas de até 100 mg resultam em eventos adversos semelhantes aos
registados em quantidades mais baixas da substancia.(38) A Dapoxetina, um dos outros
contaminantes registado nesta categoria, esta suspensa pela FDA e foi sujeita a uma
revisao por parte da EMA da sua relacdo beneficio/risco na formulacdo de 60 mg, dado
0 risco aumento de situacdo grave de sincope. No decorrer de dois ensaios de fase 111
em que foi utilizada a dose fixa de 60 mg, foram implementadas medidas de
minimizacao do risco que anularam por completo a existéncia destes casos. Na pratica
clinica, é normalmente recomendado que os individuos comecem o tratamento com
uma dose de 30 mg e s6 depois, se necessario, aumentem para 60 mg (se a resposta a
dose inicial ndo for satisfatéria e se ndo existirem reacdes moderadas a graves ou
sintomas sugestivos de sincope). Se ocorrer este aumento gradual de dose, concluiu-se
gue o risco de sincope seria muito reduzido. Também nesta situacdo seria importante
saber qual a dose que se encontrava nos suplementos alimentares, dado que a reacéo
adversa de sincope so é evitavel e controlavel com o acompanhamento médico. (29) A
contaminacgéo por sibutramina deve ser um sinal de alarme forte para as autoridades,
dado que é uma substancia cuja utilizagdo em medicamentos ndo é permitida (relacéo
beneficio/risco muito desfavoravel), o que vai provavelmente indicar consequéncias
graves para os individuos que consumam o suplemento em questdo. Para além dos
problemas inerentes as substancias ativas, ndo é possivel saber qual a sua origem. Nos
medicamentos, esta € rastreada e analisada, sendo sempre garantido que aquilo que
chega a populacgéo ¢é o farmaco mais seguro possivel, de forma que ndo se verifiquem
eventos adversos relacionados com as carateristicas do produto. A eficacia, outro dos
parametros avaliado nos medicamentos, estd intimamente relacionada com a

biodisponibilidade. E através dos ensaios de bioequivaléncia que é possivel comparar um

30



genérico com o seu medicamento de referéncia e estabelecer comparacdes entre ambos. Os
dados apresentados permitem concluir que podem existir diferencas significativas na
biodisponibilidade dos ingredientes de suplementos alimentares semelhantes, que devem
ter sidos em conta. No entanto, estes dados ndo deixam de estar incompletos. Para estudos
de bioequivaléncia entre um medicamento de genérico e a referéncia, os testes de
dissolucdo in vitro sdo feitos a trés valores de pH: 1.2, 4.5 e 6.8. (39) De forma a ter
resultados mais robustos, seria necessario, pelo menos fazer ensaios de dissolucéo a estes
trés valores de pH. Apesar de as autoridades reguladoras ndo exigirem qualquer estudo
farmacocinético, algumas empresas podem optar por apresentar estes estudos de
biodisponibilidade, de forma a demonstrarem a eficacia dos seus suplementos e assim
ganhar a confianga dos consumidores. E o caso da NOW®, que tornou publicos estudos
farmacocinéticos de dezoito dos seus suplementos. De notar que em todos os estudos as
amostras populacionais sdo muito reduzidas e homogéneas, dado que em todos 0s casos
foram usados apenas trés individuos ditos saudéveis. Os valores apresentados de
crescimento da concentracdo do respetivo nutriente ndo foram comparados com nenhum

outro e também ndo ¢ referida a origem dos valores de baseline utilizados nos graficos.
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6 Conclusao

Existem diferencas significativas ao nivel da regulacdo dos medicamentos e dos
suplementos alimentares. Em Portugal, para alem de autoridades diferentes, existem
regras distintas para a comercializacdo e relativamente aos dados apresentados
previamente a este momento. Apesar de serem muito populares e vistos pela populagéo
como “seguros” e “naturais” existem certos fatores relacionados com os suplementos
alimentares, com a sua origem e com a forma como séo vistos pelo publico que devem

ter sidos em conta.

Em Portugal, antes de 2015, era apenas necessario enviar a autoridade reguladora uma
fotografia do rotulo do suplemento para informar relativamente ao inicio da
comercializacdo. Isto queria dizer que nada ficava registado quanto a forma dos
nutrientes, se estavam a ser utilizados “novos ingredientes” ou se o fabricante pretendia
recorrer a alegacdes nutricionais e/ou de salde para publicidade do produto. Para além
das diferencas exploradas relativamente a forma como séo vistos e avaliados pelas
entidades responsaveis, é necessario compreender que exercem funcées diferentes no
organismo, que devem estar bem estabelecidas de forma a ndo induzirem a populacédo
em erro. As propriedades medicinais — restaurar, corrigir e modificar funcgdes
fisiologicas — ndo devem ser associadas aos suplementos alimentares. Quando isto
acontece, as pessoas podem ser influenciadas a adquirir estes produtos que podem ou
ndo ser a melhor escolha para a sua satde. Os trés principais parametros avaliados nos
medicamentos — qualidade, eficacia e seguranca — também podem ser aplicados aos
suplementos alimentares. A qualidade e seguranca estd associada a possibilidade de
existéncia de contaminantes, que podem ser de diversas naturezas. No caso de a
adulteracgdo ter sido por substancias farmacologicamente ativas, a qualidade e seguranca
do produto séo postas em causa. J& a eficacia esta relacionada com a biodisponibilidade,
que também ndo é avaliada previamente a comercializagdo. Existem estudos que a
avaliam, mas que apresentam algumas falhas, dado que ndo seguem procedimentos
semelhantes aos utilizados para os estudos de bioequivaléncia dos medicamentos. No
entanto, mostram resultados minimamente robustos que indicam diferengas na

biodisponibilidade de suplementos alimentares publicitados como semelhantes.
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