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Resumo

A evolugao que acompanhou os ultimos anos veio confirmar algo que ja se afirmava ha
varios séculos: existe uma relagao evidente entre a nossa alimentagao e o nosso estado de
saude. Vivemos num mundo em que nos preocupamos cada vez mais com o nosso estado de
saude e a utilizagio de medicamentos é cada vez maior, particularmente a automedicagao, o
que se pode tornar num problema de saude publica. Paralelamente, a nossa dieta também tem
sido alvo de alteragoes, devido ao estilo de vida cada vez mais agitado e stressante. Muitas
vezes surge a necessidade de compensar erros que cometemos ou suprir necessidades,
aumentando também o recurso a suplementos alimentares, alimentos funcionais e
nutracéuticos, agentes que vou definir e diferenciar ao longo deste trabalho. A emergéncia
dos nutracéuticos surgiu assim num ambiente proporcionado por diversos fatores, que quando
adotados em conjunto tornam-no atraente e convidativo para novos produtos que solucionem
questoes relacionadas com a saude. O primeiro fator, ja anteriormente referido, relaciona-se
com os avangos ha compreensao da relagao entre nutrigao e saude, também a nivel molecular,
que conduziu a novas abordagens. Consequentemente, a preocupacao crescente dos
consumidores com a salde, bem como o aumento da sua credibilidade para com estes novos
agentes, constitui o segundo fator. Depois, a oportunidade de regulamentagao de novos
produtos de saude e por Ultimo, mas nao menos importante, o interesse crescente de
empresas alimenticias, farmacéuticas e de biotecnologia que procuram novas oportunidades

de crescimento.

Os Nutracéuticos representam uma area onde a pesquisa biomédica tem crescido
bastante. Um nutracéutico pode ser resumidamente definido como uma substancia que possui
beneficio fisiolégico ou fornece protegao contra doengas cronicas. Possuem multiplas
propriedades terapéuticas, podendo ser utilizados para melhorar a salde, retardar o processo
de envelhecimento, prevenir doengas cronicas, aumentar a esperanga de vida, ou suportar a
estrutura ou funcio do corpo humano. E uma categoria de produtos pouca regulamentada,
com definicoes nao consensuais, mas que tem sido alvo de grande pesquisa, representando
um segmento de mercado com rapido crescimento. Os nutracéuticos nao se inserem
facilmente nas categorias juridicas de alimentos ou medicamentos, e por isso, muitas vezes
acabam por cair numa espécie de buraco negro entre ambos. As suas propriedades funcionais

e capacidade de contribuir na prevencao e/ou tratamento de uma determinada doenga

(beneficios fisiologicos), bem como na redugao do aparecimento de doencas cronicas, fazem



com que sejam um alvo apetecivel para novos estudos. Apesar de se terem registado muitos

avangos nos ultimos anos, ha ainda muito mais por descobrir.

Por essa razao, neste trabalho proponho-me a fazer uma abordagem sobre o estado de
arte da investigagao clinica com nutracéuticos, comegando com uma referéncia aos pontos
que os distinguem quer dos suplementos alimentares, quer dos alimentos funcionais. A lista
de nutracéuticos que esta a ser estudada esta continuamente a mudar, refletindo a evolugao
do mercado, da investigagio e o aumento do interesse do consumidor. E absolutamente
imperativo que se realizem mais estudos para justificar o uso seguro e eficaz dos nutracéuticos.
Nesse sentido, o meu principal objetivo é responder como se pode fazer um estudo clinico

com um nutracéutico.

No meu trabalho, irei abordar particularmente um estudo, resultado de uma parceria
entre a Universidade de Aveiro e Universidade de Coimbra, denominado Brassica. O termo
representa uma espécie de plantas que inclui varios vegetais como couves brancas e vermelhas,
brocolos, couve-flor ou couves de Bruxelas, com teores elevados de uma grande gama de
compostos bioativos (CB). O cultivo e processamento industrial destas plantas produz uma
elevada quantidade de residuos organicos, em particular no caso dos brécolos e couve-flor,
visto que s6 uma pequena parte é utilizada. O principal objetivo do projeto é agregar valor a
produgao de culturas de Brassica e explorar formas de valorizagao das partes nao utilizada,
nomeadamente raizes, caules e folhas, convertendo-os em produtos de valor.
Simultaneamente, iremos estar a contribuir para a redugao da pegada ecoldgica e da descarga
de residuos em aterros. Como tal, este projeto apresenta-se também como uma mais-valia
em termos de proteg¢ao ambiental. O que se pretende € entao aproveitar as partes nao
utilizadas destas espécies de plantas e delas extrair os compostos bioativos passiveis de
exercerem agao. Posteriormente, desenvolver-se-a um produto nutracéutico, com potencial
para ser utilizado em doentes dislipidémicos devido a capacidade de reduzir os niveis de
colesterol nestes doentes. A eficacia e seguranga deste produto terao de ser devidamente
avaliadas num estudo clinico com um design apropriado. Brassica sera o meu estudo de caso,
e o resultado a apresentar sera um protocolo de estudo, definindo como se pode fazer a
investigacao clinica dos componentes do estudo Brassica, tendo em vista testar a sua eficacia,

mas também a sua seguranca.

O meu trabalho ira também tentar descrever como deverao ser estudados este tipo de
compostos, tentando responder qual o estudo clinico que sera mais indicado para testar

extratos de alimentos. Como deverao os extratos de alimentos, que também sao



nutracéuticos, ser estudados no Homem? Quando deixam de ser considerados nutracéuticos
e passam a ser considerados medicamentos? Estas s3o algumas das questoes que irei tentar
responder, tendo em conta as consideragoes éticas aplicaveis a esta situagao. A fraca
regulamentacao na drea, contrastante com a forte permeabilidade entre estas diferentes
categorias sao fatores limitativos na pesquisa realizada com nutracéuticos e na sua colocagao
no mercado com uma determinada alegagao de saude. Todas estas condigoes fazem dos
nutracéuticos e da investigagao clinica que os visa, um tema atual com elevado interesse e

grandes perspetivas no futuro.
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Abstract

The evolution that accompanied the last few years has confirmed something that has been
said for centuries: there is a clear relationship between our diet and our health. We live in a
world where we constantly care about our health and the use of drugs is increasing,
particularly self-medication, which can become a serious public health problem. At the same
time, our diet has also suffered changes due to an increasingly hectic and stressful lifestyle.
Sometimes there is a need to compensate the mistakes we have made or to meet needs, which
leads to an increment of the use of dietary supplements, functional foods and nutraceuticals.
The use of nutraceuticals has thus emerged in an environment provided by several factors
that, when adopted together, make it attractive to the development of new products that
address health issues. The first factor, mentioned earlier, is related to advances in people’s
knowledge of the relationship between nutrition and health, as well as at the molecular level,
leading to new approaches. Consequently, the growing consumer concern with health and the
increasing credibility of these new agents, is the second factor. Then the opportunity of
regulating new health products and last, but not least, the growing interest evinced by food

companies, pharmaceutical and biotechnology companies seeking new growth opportunities.

Nutraceuticals represent an area where biomedical research has considerably grown. A
nutraceutical can be briefly defined as a substance possessing physiological benefit or which
provides protection against chronic diseases. They have multiple therapeutic properties and
can be used to improve health, slow the aging process, prevent chronic diseases, increase life
expectancy, or support the structure or function of the human body. It’s a product category
weakly regulated, with no agreed definitions, but that has been subject of many researches,
representing a fast growing market segment. Nutraceuticals cannot easily fall in the legal
categories of food and medicine, and so often they end up falling into a kind of grey area
between them. The properties and their functional ability to contribute to the prevention and
| or treatment of a disease (physiological benefits), as well as reducing the appearance of
chronic diseases, make them an attractive target for further studies. Although there have been

many advances in recent years, there is still much more to discover.

For this reason, in this work | propose to make an approach on the state of the art of
clinical research with nutraceuticals, beginning with a reference to the points that distinguish
them from food supplements or functional foods. The nutraceuticals that are being studied
are continually changing, reflecting the evolution of the market, research and the increasing

interest of consumers. It’s absolutely imperative further research to justify the use of safe and
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effective nutraceuticals. In this sense, my main goal is to demonstrate how we can make a

clinical study with a nutraceutical.

In my work, | will particularly address a study, that results from a partnership between the
University of Aveiro and the University of Coimbra, called Brassica. The term defines a kind of
plants that includes many vegetables like white and red cabbage, broccoli, cauliflower and
Brussels sprouts, which contain high levels of a wide range of bioactive compounds. The
cultivation of these plants and industrial processing produces large amounts of organic waste,
in particular in the case of broccoli and cauliflower, since only a small part is used. The main
objective of the project is to add value to the production of Brassica crops and explore ways
to make a good use of the unused parts, including roots, stems and leaves, turning them into
valuable products. At the same time, we will be contributing to the reduction of the ecological
footprint and the discharge of waste into landfills. As such, this project is also presented as an
asset in terms of environmental protection. The idea is to take advantage of the unused parts
of these plant species and draw the bioactive compounds likely to exert action. Then we will
develop a nutraceutical product, with the potential to be used in dyslipidemic patients, because
of its ability to reduce cholesterol levels in these patients. The efficacy and safety of this
product have to be properly evaluated in a clinical study with an appropriate design. Brassica
will be my case study, and the expected result is a study protocol, defining how a clinical
research to study Brassica components should be made, in order to test not only its

effectiveness, but also its safety.

My work will also describe how this type of compounds should be studied, trying to
determine what type of clinical study will be most suitable for testing food extracts. How
should food extracts, which are also nutraceuticals, be studied in humans? When are they no
longer considered nutraceuticals and should be treated as drugs? These are some of the
questions that | will try to answer, taking into account ethical considerations applicable to this
situation. The regulation in the area is clearly weak, contrasting with the strong permeability
between the different categories of the products; these are limiting factors in nutraceutical
research as well as in nutraceutical market placement with a particular health claim. All these
conditions make nutraceuticals and related medical research a current topic of high interest

and great prospects in the future.
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Introducao

A medida que o mundo gira, a sociedade evolui, o conhecimento é cada vez maior e o
acesso a informacao mais facilitado. Esse acesso facilitado a informagao, muito devido aos
media e a internet, € um dos varios fatores que contribui para esta evolugao. O aumento da
literacia e o aumento da escolaridade também sao relevantes. Consequentemente, vivemos
num mundo em que cada vez nos preocupamos mais com o nosso estado de saude e a
utilizagao de medicamentos é cada vez maior, particularmente a automedicagao. Muitas vezes
isto torna-se um problema com grande impacto na salde publica. Simultaneamente, também
a nossa dieta tem evoluido e sofrido alteragoes, sendo que o padrao de consumo da sociedade

se tem vindo a alterar, tentando acompanhar as altera¢oes do estilo de vida.

Da mesma forma que aumentou o conhecimento sobre medicamentos verificou-se
também um aumento do conhecimento sobre os alimentos, o seu processamento e as
insuficiéncias que cometemos na alimentagao, por falta de tempo ou apenas por descuido. Os
individuos recorrem cada vez mais frequentemente a suplementos alimentares e aos
nutracéuticos numa tentativa de compensagao, esquecendo-se que o seu uso continuado pode

afetar o normal metabolismo do corpo humano.

O acesso aos medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) é cada vez mais facil,
criando muitas vezes o habito do seu consumo, o que vai ter um efeito indireto sobre o
consumo dos nutracéuticos. Como os suplementos alimentares e os nutracéuticos sao
também de acesso livre e, uma vez que sao vendidos sob formas farmacéuticas (xaropes,
capsulas, comprimidos, ...), existe uma grande confianga nestes produtos por parte dos
consumidores. Existe assim uma fronteira muito permeavel que divide medicamentos e
alimentos, onde os nutracéuticos podem, em muitas situagoes, substituir os medicamentos

com vantagens na prevengao de doengas e na melhoria do estado de saude.

Os nutracéuticos representam uma area de grande crescimento da pesquisa biomédica.
Ainda assim, a sua definicao nao reune consenso na comunidade. A ciéncia da nutricao tem
evoluido ao longo do tempo e cada vez se sabe mais acerca da agao de cada nutriente no
nosso organismo. Para além dos nutrientes, reconhece-se ainda que os alimentos sao
constituidos por algumas substancias consideradas CB, que podem ser importantes na redugao

do risco de algumas doengas.

O termo surge da jungao das palavras “Nutrition” e “Pharmaceutical” e foi apresentado pela

primeira vez em 1989, pelo Dr. Stephen De Felice, fundador da Fundagao para a Inovagao em
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Medicina. Em 1992, este definiu um nutracéutico como sendo qualquer substancia que pode
ser considerada um alimento, ou parte de um alimento e fornece beneficios médicos ou de
salde, incluindo a prevencio e tratamento de doencas.' Apesar de serem entidades
completamente distantes, trata-se de um conceito que ¢é utilizado no sentido de mostrar o
alimento com agao de medicamento, como se pretende demonstrar esquematicamente na
Figura |. Os nutracéuticos podem ir desde nutrientes isolados, suplementos dietéticos,
alimentos produzidos por engenharia genética, produtos a base de plantas e produtos
processados, como cereais, sopas e bebidas.? E indiscutivel que muitas destas substincias tém
fungoes fisiologicas e atividades bioldgicas essenciais ao bom funcionamento do nosso

organismo.?

Medicamento Alimento

[=]
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Figura I. llustracao do termo “Nutracéutico”. Adaptado de: Gulati & Ottaway, 2006

Muito antes ainda do desenvolvimento da disciplina cientifica da nutri¢ao, ja médicos e
filosofos como Hipocrates reconheciam a clara relagao existente entre os alimentos e a saude,
realcando o importante papel da dieta na saude individual e publica. Em 460-370 AC,
Hipocrates referia “Deixe o alimento ser o seu remédio e o remédio o seu alimento”,
afirmando também que as diferencas entre doengas eram o espelho da nutricao e alimentagao
de cada um.* A nogio de que os alimentos podiam prevenir ou curar certas doengas foi
transversal a diversas culturas e civilizagoes. Mesmo no tempo dos navegadores, estes usavam
citrinos e legumes frescos como arma de combate ao escorbuto, ou apenas para a sua
prevencao. Na altura, existia ainda pouca distincao entre alimentos e medicamentos,
principalmente devido ao elevado uso de produtos alimentares naturais no tratamento das
diversas enfermidades, como acontecia nas antigas culturas gregas, chinesas, indianas e egipcias.
A maioria dos conhecimentos que existiam foram sendo adquiridos empiricamente. As
primeiras provas cientificas surgiram apenas no século XX, quando se isolaram as chamadas
vitaminas de varios alimentos. Hoje em dia sabemos que, na sua maioria, as vitaminas sao

obtidas através dos alimentos, uma vez que o organismo nao é capaz de as sintetizar (com
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excec¢ao da vitamina K, vitamina D e biotina). Esta descoberta veio dar ainda mais apoio a

crenga popular do valor terapéutico de alguns alimentos.

As defini¢oes de nutracéuticos sao muitas e muito variadas. A literatura diz-nos que sao
CB apresentados na forma farmacéutica (ex.: capsulas, comprimidos, etc.). Em 1999, Zeisel
afirmava que se tratavam de suplementos alimentares que contém a forma concentrada de um
CB de alimento, apresentado separadamente da matriz alimentar e utilizado com a finalidade
de melhorar a saide, em doses que excedem as que poderiam ser obtidas de alimentos.’
Outras definigoes propostas dizem-nos que é um produto ou ingrediente, isolado ou
purificado a partir de algum tipo de matriz (por exemplo plantas ou alimentos) e que é
geralmente disponibilizado como principio ativo de um medicamento, suplemento alimentar,
ou integrado na formulagao de alimentos funcionais. Sao produtos que incorporam com
frequéncia extratos produzidos a partir de alimentos, substancias sintetizadas ou de vegetais,
obtendo-se um produto isolado e/ou purificado a partir de alimentos, que é apresentado ao
consumidor com aspeto de medicamento. Desta forma, os individuos sao expostos a uma
maior dose de CB do que aqueles presentes numa dieta normal. De forma simplificada, os
nutracéuticos sao produtos que contém uma ou varias substancias que podem ser usadas na
alimentagao, mas que apds serem isoladas, purificadas e concentradas, sao apresentadas ao
consumidor com aspeto de medicamentos.® De um ponto de vista institucional, a Unica
defini¢ao oficial para o conceito de nutracéuticos é a da Farmacopeia do Canada, que os define
como um produto alimentar isolado ou purificado, geralmente vendida sob a forma de
produtos farmacéuticos nao associadas com os alimentos, e que deve ter beneficios fisiologicos
comprovados ou fornecer protecio contra doengas crénicas.’J4 mais recentemente, em 2005,
Wrick definia um nutracéutico como sendo “qualquer substancia considerada um alimento ou
parte de um alimento que tenha um efeito médico ou benéfico na saude, incluindo a prevencao
e tratamento de doencas e incluem nutrientes isolados, suplementos alimentares, alimentos
geneticamente modificados, suplementos botinicos, e alimentos processados.”.® Apesar da
grande diversidade de defini¢oes existentes para este termo, existem dois requisitos essenciais
para que possamos considerar que um determinado alimento é um nutracéutico: contribuiu
na prevencao e/ou tratamento de uma determinada doenca (beneficios fisiologicos) e reduz o
aparecimento de doencas croénicas.

Para além de estarmos perante uma grande variedade de defini¢oes para os Nutracéuticos,
temos ainda a problematica de haver grandes diferencas entre os varios paises, sendo uma

categoria de produtos com muitos sinénimos usados internacionalmente. Para dificultar mais
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ainda a situagao, trata-se de um setor em que nao ha nenhuma legislagao aplicavel diretamente
aos nutracéuticos, fazendo com que na Europa, acabem por ser considerados medicamentos,
alimentos funcionais ou suplementos alimentares, dependendo do fabricante e do modo de
colocagao do produto no mercado. A comercializagao de nutracéuticos e suplementos
alimentares nao se processa de igual modo nos diferentes paises, verificando-se diferentes
graus de exigéncia. Existem paises que exigem a comprovagao de determinada agao fisiologica
através de ensaios clinicos, o que faz com que a sua avaliagio seja semelhante a dos
medicamentos, exigindo-se uma aprovagao para que possam ser comercializados. Noutros,
apenas ¢ exigido o registo do produto junto das autoridades competentes, como € o caso de
Portugal. Nao obstante, para serem comercializados, tem de haver forma de provar a sua
eficacia, seguranca e qualidade, parametros igualmente exigidos nos medicamentos. Por outro
lado, existem diferengas acentuadas entre ambos: os medicamentos sao utilizados para curar
ou melhorar uma determinada patologia, na maioria das vezes, especifica. Os nutracéuticos
sao usados geralmente com menor especificidade de efeito, com uma duragao de utilizagao
diferente e € comum serem consumidos concomitantemente aos medicamentos com o intuito
de melhorar o bem-estar do individuo. Torna-se também imperativo tentar uniformizar e
harmonizar a regulamentagao existente na area, contribuindo para a protegao dos
consumidores ao permitir-lhes fazer uma escolha informada, mas auxiliando também os
proprios profissionais de salide. Assim, assegurar-se-ia também que os profissionais na area
tinham as informagoes necessarias sobre beneficios, riscos e qualidade, sendo capazes de
aconselhar os pacientes de forma adequada sobre as alegacoes de salde enunciadas

nosprodutos.’

No meu trabalho irei assumir uma defini¢ao simplificada de nutracéutico. Nutracéutico
€ um alimento, com fungoes fisiologicas no organismo, que contribui na prevengao ou no
tratamento de uma doenca e que reduz o aparecimento de doengas cronicas, devido ao seu
uso com caracter preventivo. Apesar de ser um produto isolado ou purificado a partir de um
alimento, € um produto que pode ser apresentado ao consumidor sob outras formas, até

mesmo farmacéuticas.

Certo é que estamos perante uma era de novos produtos que prometem novas
solugoes para diversos problemas de saude, prevendo-se que tenham um papel importante no
desenvolvimento de novos agentes terapéuticos. Por esta razao, tem surgido um grande
interesse nestas substincias devido ao potencial nutricional, de seguranca e efeitos

terapéuticos. A investigacio desenvolvida em diversas areas, por diferentes profissionais,
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comprova os efeitos terapéuticos e farmacolégicos de alguns componentes dos alimentos,
incentivando a sua utilizagdo. Seja uma multinacional farmacéutica, uma empresa ligada a
nutricao, uma multinacional de alimentos ou uma pequena empresa dedicada a venda de
vitaminas, todas elas reconhecem as novas tendéncias e estio cientes da crescente
preocupagao do consumidor com a sua saude. Verifica-se assim a proliferagao destes produtos
de valor agregado voltados nao s6 para ajudar o consumidor a manter-se saudavel, mas
também auxiliando na prevengao/tratamento de varias doengas que variam desde doencas a

cardiovasculares a outras como o cancro.

Estudos recentes tém mostrado resultados promissores para estes compostos em varias
complicagoes, mas ha ainda um longo caminho a percorrer neste sentido. De Felice estimava
“que apenas um por cento dos produtos agora no mercado foram testados em ensaios
clinicos".'” Este problema agrava-se ainda com os resultados contraditérios que se verificam
em diferentes estudos. Muitas vezes, devido a falta de evidéncia clinica de estudos em animais
e humanos é impossivel os consumidores compreenderem as alegagoes funcionais que
acompanham a embalagem de muitos nutracéuticos. Para além disso, muitos fabricantes nao
tém Os recursos necessarios para suportar os custos da investigagao e dos ensaios clinicos,
nem lhes compensa por terem uma margem de lucro muito menor do que no caso dos
medicamentos e porque estes produtos geralmente podem ser comercializados sem a

aprovagao dos 6rgaos que regulam os medicamentos.

Torna-se entao imperativo falar sobre o conceito de investigagao clinica. A investigacao
clinica, segundo a definicao do National Institute of Health (NIH), é a investigagao que envolve
diretamente uma determinada pessoa ou grupo de pessoas, ou que utiliza materiais de seres
humanos, tais como o seu comportamento ou amostras de seus tecidos.'' Existem diversos
tipos de investigagao clinica, sendo todos eles abrangidos pela Lei n® 21/2014, de 16 de abril
(Lei da Investigagcao Clinica- LIC). De acordo com a LIC, um estudo clinico € “qualquer estudo
sistematico, conduzido no ser humano ou a partir de dados de sadde individuais, destinado a
descobrir ou a verificar a distribuicao ou o efeito de fatores de salde, de estados ou resultados
em salde, de processos de saude ou de doenga, do desempenho e, ou, seguranca de
intervengoes ou servigos de salde, através de aspetos bioldgicos, comportamentais, sociais
ou organizacionais” incluindo, nomeadamente, estudos clinicos de regimes alimentares ou
estudos clinicos de terapéutica nao convencional.'” Os estudos clinicos de regimes alimentares
compreendem estudos destinados a “testar o efeito, aceitabilidade e seguranga na saude da

intervencao com regimes alimentares, incluindo alimentos, nutrientes e suplementos,
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processos de fabrico, processamento, transporte, armazenamento e distribuicao, padroes e
praticas de consumo, conhecimento e educagao”. Sabemos também que os estudos clinicos
que melhor evidéncia fornecem sao os Ensaios Clinicos (EC): “investigagao conduzida no ser
humano, destinada a descobrir ou a verificar os efeitos clinicos, farmacologicos ou outros
efeitos farmacodinamicos de um ou mais medicamentos experimentais, ou a identificar os
efeitos indesejaveis de um ou mais medicamentos experimentais, ou a analisar a absorgao, a
distribuicao, o metabolismo e a eliminagao de um ou mais medicamentos experimentais, a fim
de apurar a respetiva seguranca ou eficicia”.'” O facto de nio haver uma legislagao que regule
diretamente os nutracéuticos faz com que seja dificil estabelecer alguns limites e saber que
evidéncia é suficiente ou nao para suportar a alegagao que fazemos para o nosso produto. Para

além disso, existem ainda outras barreiras a investigagao clinica com estas substancias.

Apesar dos recentes avangos nesta area, ainda nao existe prova suficiente de alguns
efeitos terapéuticos, nem conhecimento dos mecanismos de agao subjacentes. Assim, este é
um tema que gera ainda muita controvérsia na sociedade. Como tal, neste trabalho irei
apresentar uma visao geral do estatuto atual dos nutracéuticos e da forma como se inserem
no mercado alimentar e/ou farmacéutico. No final, deverei ser capaz de responder qual a
melhor forma de realizar investigagao clinica com um nutracéutico, apresentando um estudo
de caso, o estudo Brassica. A partir deste estudo, irei demonstrar como se pode fazer
investigagao clinica dos componentes do estudo Brassica, com vista a comprovar a sua eficacia

€ seguranca.
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Enquadramento Teérico

Os nutracéuticos sao, na sua maioria, componentes de plantas. As plantas produzem
diversos metabolitos, sendo que para explicar a agao farmacologica de alguns nutracéuticos,
importa focarmo-nos nos metabolitos secundarios. Estes pertencem a diferentes grupos
quimicos e possuem propriedades farmacoldgicas, muitas vezes com interesse. De entre os
varios metabolitos, destacam-se alguns, como os flavonoides, tocotriendis, fitoesterais,

componentes de cruciferas, fitoestrogénios, carotenoides, entre outros.

Os componentes dos alimentos tém sido alvo de varios estudos cientificos, publicados em
revistas de renome que demonstram os efeitos farmacolégicos de alguns deles. Assim sendo,
estas substancias acabam por ser Gteis em diversas situagoes patoldgicas, nomeadamente

aterosclerose, doencas cardiovasculares, cancro, entre outros.

Como tal, os nutracéuticos tém sido um alvo crescente na investigagao clinica. A propésito
deste tema, irei incluir dados de um estudo, denominado Brassica, realizado com compostos
extraidos de brocolos e couves para serem testados em doentes com dislipidémia. O termo
que da nome ao estudo representa uma espécie de plantas que inclui varios vegetais como
couves brancas e vermelhas, brocolos, couve-flor ou couves de Bruxelas, com teores elevados
de uma grande gama de CB. O cultivo e processamento industrial destas plantas produz uma
elevada quantidade de residuos organicos, em particular no caso dos brécolos e couve-flor,
visto que s6 uma pequena parte € utilizada. O principal objetivo do projeto € agregar valor a
produgao de culturas de Brassica e explorar formas de valorizagao das partes nao utilizada,
nomeadamente raizes, caules e folhas, convertendo-os em produtos de valor.
Simultaneamente, iremos estar a contribuir para a redugao da pegada ecoldgica e da descarga
de residuos em aterros. Como tal, este projeto apresenta-se também como uma mais-valia
em termos de proteg¢ao ambiental. O que se pretende é entao aproveitar as partes nao
utilizadas destas espécies de plantas e delas extrair os CB passiveis de exercerem agao.
Posteriormente, desenvolver-se-a um produto nutracéutico, com potencial para ser utilizado
em doentes dislipidémicos devido a capacidade de reduzir os niveis de colesterol nestes
doentes. A eficacia e seguranca deste produto terao de ser devidamente avaliadas num estudo

clinico com um design apropriado.
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A “‘Revolucao’ dos Nutracéuticos

A revolucao dos nutracéuticos ocorreu por volta de 1980, como resultado do maior
reconhecimento da ligagao entre salude e nutri¢ao, envolvendo o conceito dos nutracéuticos.
Para além disso, os riscos associados aos medicamentos levaram a que se considerasse que os
nutracéuticos e alimentos funcionais eram alternativas seguras e Uteis na manutencao do
estado de salde. Foi nesta altura que se verificou igualmente um aumento significativo da
publicagio de estudos clinicos em revistas médicas que comprovavam os beneficios de
compostos como calcio, fibra, 6leo de peixe, entre outros. Surgiu assim uma nova era da
Medicina, em que, pela primeira vez, os proprios médicos comegaram a incentivar e informar
os colegas e consumidores sobre estas substancias através dos media. Esta revolugao marcou
assim a entrada dos nutracéuticos na pratica clinica, dando origem a uma necessidade cada vez
mais urgente de racionalizar o desenvolvimento cientifico e médico desses produtos, a sua
disponibilidade comercial e a comunicagao de informag¢oes sobre os mesmos aos médicos e

consumidores." "

Historicamente, a utilizagao de alimentos com objetivo de redugao do risco de doencas
teve inicio no Japao em 1980, por incentivo de cientistas do Ministério da Saude e Bem-Estar.
Em 1990, criou-se uma nova categoria de alimentos, denominada FOSHU (Foods for Specified
Health Use), que englobava alimentos com um efeito especifico sobre a salide devido aos seus
constituintes quimicos, sem riscos de saude ou higiene. O objetivo era promover alimentos

. . - - . .
que contribuissem para a saude da populagao, sendo definidos como “alimentos projetados
para suprir fungoes relacionadas aos mecanismos de defesa do organismo, controlo do ritmo
corporal e prevencio e recuperacao de doencas”." De acordo com o Ministério da Salde e
Bem-Estar Japonés, os FOSHU sao alimentos dos quais se espera um determinado efeito na
salde devido aos seus componentes relevantes ou alimentos, dos quais os alérgenos foram
removidos ou alimentos, onde o efeito de tal adicao ou remocao foi cientificamente avaliadae
foi concedida permissao para fazer reivindicagoes, a respeito dos seus efeitos benéficos para
’ 15 . ~ . . . ’ .
a saude.”” O interesse do Japao nos alimentos funcionais despoletou também o interesse nestes

produtos por toda a Europa.

Surgiu assim uma nova geracao de alimentos, que fez com que a interface entre
alimentos e medicamentos se tornasse cada vez mais permeavel. A forca crescente dos
mercados forgou, posteriormente, os governos a aprovarem leis relacionadas com as

alegagoes.
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Em relacao a dimensao do mercado, o total do mercado alimentar dos Estados
Unidos da América (EUA) em 1992 representava $ 503 000 000 000, que ultrapassava em
muito o mercado farmacéutico e o mercado dos MNSRM. Cerca de 50% do mercado
alimentar inclui alimentos que sao usados pelos consumidores por razoes nutracéuticas. A
partir destes dados, previa-se que o mercado dos nutracéuticos nos EUA alcangasse os
$250 000 000 000.' S6 na ultima década, as maiores indUstrias do setor cresceram 20%,
trazendo muitos novos produtos para o mercado.'®Em 2002, os nutracéuticos representavam
o segmento de crescimento mais rapido da inddstria dos alimentos. Estimava-se que o
mercado representasse 30 bilides de délares, crescendo 5% a cada ano.'” De 1999 a 2002, a
industria dos nutracéuticos cresceu a uma média Taxa de Crescimento Anual de 7,3%,
enquanto entre 2002 e 2010, essa taxa duplicou para 14,7%.'® A Figura abaixo pretende

representar esse crescimento, que é expetavel que se mantenha comparavel.'

2010- USS
140.1 bilides

2002- USS 46.7
bilides

1999- USS 38.2
bilides

Grafico |I. Crescimento do mercado dos nutracéuticos desde 1999 até 2010.Adaptado de:
Frost & Sullivan (201 1). Global Nutraceutical Industry: Investing in Healthy Living.

Em 2001, uma pesquisa realizada pela Harris Interactive nos EUA, revelou resultados
surpreendentes quanto a estes novos agentes da nutricao. Segundo o estudo, 72% dos
inquiridos nos EUA tomam suplementos para se sentir melhor, 67% para prevenir patologias,
50% para aumentar o tempo de vida, 37% para aumentar musculagio e forga, 12% para
manutencio do peso corporal e 33% por aconselhamento de um profissional.”

Adicionalmente, 53% dos inquiridos indicou ainda que os nutracéuticos ofereciam beneficios

nao alcancaveis através de medicamentos, enquanto 56% referiram que estes ofereciam

21



beneficios comparaveis com os medicamentos, mas com menos efeitos adversos (Dietary
Supplement Education Alliance, 2001).'

Em 2007, as estimativas das vendas em todo o mundo rondavam US $ 200 bilhoes
com um crescimento entre 10 a 15% por ano.” Na sua maioria, o mercado dos nutracéuticos
localiza-se na Europa, EUA e Japio, no entanto, a percentagem de mercado da india tem
verificado também grande crescimento. Um relatorio de margo de 2012, previa que so neste
pais o mercado crescesse para US $ 2.731 milhdes em 2016 com uma taxa anual de
crescimento de 3%, enquanto em 201 | se situava apenas nos $ 1.480 milhoes. No mercado
nutracéutico indiano incluem-se também os alimentos funcionais e suplementos alimentares,
sendo que segundo outro relatério, os alimentos funcionais serao a categoria com
crescimento mais rapido, seguidos dos suplementos, que atualmente representam a maior
categoria do mercado, com 64%* Uma empresa que efetua estudos de mercado
(Market&Market), prevé que o mercado dos nutracéuticos atinja cerca de US $ 38,7 bilhoes,
com uma taxa de crescimento anual de cerca de 7,2% entre 2015 e 2020. O grafico abaixo

representa o crescimento previsto durante esses 5 anos em diferentes continentes.”

Nutraceutical Ingredients Market Size, by Region, 2015-2020 (USD Million)

1 F

North America Europe Asia-Pacific RoW

m2015-e
2020-p

E - Estimated, P - Projected

Source: MarketsandMarkets Analysis

Grafico 2- Estimativa do crescimento do mercado nutracéutico, por regiao, entre 2015 e
2020.

O crescimento do mercado nao é comum a todos os paises, sendo possivel
diferenciar geograficamente alguns paises como fatores motores para o desenvolvimento. O
EUA e Japao sao a forga motriz atual no sector, observando-se cada vez mais a emergéncia de
paises como a China, india e Brasil.'® A nivel europeu, a tendéncia de crescimento também
tem sido positiva, com fatores impulsionadores e condicionantes, como demonstrado na

tabela abaixo. Alemanha, Franga e Italia sao os mercados chave, seguindo-se o Reino Unido e
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Suica. Os restantes paises ocupam 24% do mercado, totalizando em 2010 cerca de US $ 35
bilhdes."” Falando mais especificamente do mercado portugués, facilmente percebemos que é
um mercado mais pequeno relativamente a outros paises europeus. Em 2006, a ASAE realizou
um estudo populacional que forneceu alguns dados sobre o consumo dos suplementos
alimentares no nosso pais.” Segundo estes dados, 81% dos inquiridos consumia a data ou ja
tinha consumido algum tipo de suplemento alimentar, 72% dos quais havia consumido no
ultimo ano. Mais de metade, cerca de 55%, havia tomado conhecimento dos mesmos através
dos profissionais de satde, seguindo-se colegas/familia e os media. A data, o local preferencial

de compra eram as farmacias.
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Tabela |. Fatores impulsionadores e limitantes do crescimento do mercado
europeu dos nutracéuticos. Adaptado de: Frost & Sullivan (201 1). Global Nutraceutical Industry:
Investing in Healthy Living.”

Nao é possivel determinar a dimensao exata destes mercados, uma vez que, por
exemplo, os suplementos alimentares sao muitas vezes considerados como parte do universo
dos nutracéuticos. Independentemente dos niUmeros exatos, observa-se que o interesse nos
nutracéuticos esta a crescer rapidamente em todo o mundo. Ha uma década atras, a maioria
das pessoas tomava medicamentos ou suplementos, verificando-se agora um crossover
crescente entre ambos, onde até os médicos recomendam muitas vezes produtos naturais
como primeira opgao antes de prescrever medicamentos. Esta alteragao de pensamento e
opgao dos consumidores justifica-se pelo aumento da sua preocupagao com a saude e bem-
estar, bem como pela decegao com as alternativas terapéuticas que lhes sao propostas. Dado

o enorme interesse do consumidor em produtos nutracéuticos, nao é de estranhar que seja
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um tema com cada vez mais intervenientes: industrias farmacéuticas, empresas de
biotecnologia, investigadores académicos, empresas de alimentagao saudavel e industrias
alimentares.

Esta revolugao levou a que a industria alimentar também se tornasse mais orientada
para a investigagao, ganhando caracteristicas que a assemelham mais a industria farmacéutica.
Nos EUA, a industria alimentar atualmente gasta menos de 0,5% do seu produto interno bruto
em investigagao e desenvolvimento, ao passo que a industria farmacéutica tem gastos

superiores a 10%.

Consequentemente, surgiram ainda outros conceitos importantes, cada vez mais
presentes. A nutrigendmica, que se dedica ao estudo da interagao dos componentes
dietéticos com o genoma, bem como das alteragoes protedomicas e metabodlicas resultantes.
Paralelamente, surge o conceito de nutrigenética, que se dedica a compreensio das
diferengas na resposta a componentes da dieta, baseadas nos genes. A area da nutrigenémica
tem vindo a expandir-se na ultima década, devido a disponibilidade de técnicas que podem
dissecar a interagao dos nutrientes com o genoma, consequentemente modulando o seu efeito
através de fatores de transcricao ou fenomenos relacionados com a membrana. Com esta
nova ciéncia, € possivel o desenvolvimento de nutracéuticos compativeis com a resposta de
cada um.”* Assim, no futuro, vamos ver a emergéncia de sopas nutracéuticas, carne, pao e
salsichas nutracéuticas processadas, sendo que muitos desses alimentos podem ser

geneticamente produzidos.’ Nio obstante, sio também necessarios mais estudos nesta area.

Muitos consumidores acreditam que os produtos de origem natural sao efetivos e sao
alternativas mais seguras do que os medicamentos. Este raciocinio nem sempre € facil de
compreender, uma vez que continua a haver uma dicotomia iluséria nos critérios e evidéncia
necessarios para a aprovagao e monitorizagao de um farmaco, em comparagao com um
produto natural de sadde. Os critérios necessarios para que um farmaco seja colocado no
mercado nem sao comparaveis aos exigidos a novos agentes da nutrigao, por nao se aplicarem
graus semelhantes de escrutinio e controlo. Este ponto é atraente para os fabricantes, que
assim podem vender um produto com beneficios de salde implicitos sem ter que obter a
evidéncia cientifica que seria necessaria se fosse vendido como um medicamento. No entanto,
como em tudo ha também o reverso da moeda. Os consumidores iludem-se muito ao pensar
que um produto, so por ser natural, vai ser mais seguro e nao provocar efeitos adversos. A
industria aproveita-se muito desta fragilidade para incutir-lhes ainda mais esta linha de

pensamento. No entanto, sabemos que por mais benéfico que um composto possa ser para o
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nosso organismo, potencialmente este pode levar a efeitos secundarios prejudiciais e alterar

o metabolismo do corpo humano no caso de nao ser usado com consciéncia.

Apesar de serem vistos como agentes bastante promissores na melhoria do estado de
salude, a maioria alega beneficios terapéuticos que nao estao comprovados cientificamente.
Assim, no que diz respeito a promessa dos nutracéuticos, eles sao geralmente reconhecidos
de duas maneiras: nutracéuticos potenciais e nutracéuticos estabelecidos, tendo em conta se
existe ou nao evidéncia que comprove a sua agao. Assim, os nutracéuticos estabelecidos tém
dados clinicos suficientes para demonstrar os beneficios prometidos ou rotulados. Um
nutracéutico potencial constitui uma promessa de um beneficio médico ou de saide em
particular e s6 se tornara um nutracéutico estabelecido quando tivermos dados clinicos
suficientes para se comprovar tal beneficio.' A esmagadora maioria dos nutracéuticos ainda se
encontram na categoria dos potenciais, esperando tornar-se estabelecidos quando dispuserem
dos dados clinicos necessarios. Este facto mostra, uma vez mais, a necessidade de aumentar a
investigacao na area, principalmente a investigagao clinica. A crescente investigagao que ja se
verifica nos Ultimos anos, tem ja dado suporte cientifico ndao s6 a novos nutracéuticos, mas

também a compostos ja comercializados sob o pressuposto de serem benéficos.

Para poder acompanhar a revolugao nutracéutica, a inddstria alimentar tera que dar
um passo gigante nesta area desconhecida, com uma melhor avaliagao e investigagao clinica
nestes novos produtos. Nos EUA, em 1994, a Fundagao para a Inovagao na Medicina
apresentou uma proposta de um Ato para a Investigacao e Desenvolvimento de Nutracéuticos
(Nutraceutical Research and Development Act- NRDA), tentando responder aos novos problemas
economicos e regulamentares que emergiram com a revolugao. Este ato inclui um mecanismo
para criar direitos exclusivos para reivindicagoes médicas ou de salude para as empresas que
investem na pesquisa e desenvolvimento de nutracéuticos, bem como a criagdo de meios
adequados para a revisao, aprovagao e regulagao destes novos produtos e das suas alegagoes.
De um ponto de vista econémico compreendemos que as indUstrias tém um grande interesse

em fazer alegagdes de saide de forma a aumentar as suas vendas e confianga dos seus clientes.'

O crescente interesse neste campo, acompanha o crescimento exponencial dos
trabalhos de pesquisa que lidam com nutracéuticos e alimentos funcionais nos ultimos 20 anos,

como mostrado no grafico abaixo.
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Nutracéuticos e Dislipidémias

Uma das caracteristicas dos nutracéuticos e o principal fator que os torna atraentes
aos olhos dos consumidores é a sua utilidade na reducao dos fatores de risco associados a
varias doengas cronicas. Esse risco esta muitas vezes associado a ocorréncia de metabolitos
secundarios nao-nutrientes (fitoquimicos) que tém capacidade de exercer atividades biologicas
relevantes, metabolitos esses obtidos através de alimentos de origem vegetal. Apesar de terem
baixa poténcia como CB quando comparados com produtos farmacéuticos, através da sua
ingestao regular e em quantidades significativas através da dieta podem, a longo prazo, ter um
efeito fisiologico percetivel. Esses efeitos estio fortemente relacionados com as suas
propriedades antioxidantes, ou seja, a capacidade de remover os radicais livres prejudiciais. A
maioria das doengas degenerativas, relacionadas com a idade, estao associadas com processos
oxidativos, nos quais os radicais livres sao os atores principais. A aterosclerose é um exemplo,
onde os radicais livres desempenham um papel determinante ao oxidarem o colesterol LDL e

contribuirem assim para o desenvolvimento de uma placa aterosclerética.?s

O papel dos nutracéuticos em diversas patologias cardiovasculares tem ja sido alvo de
varios estudos e publicagdes. Estima-se que as trés principais causas de morte nos paises
civilizados a nivel global incluam hipertensao, tabaco e hipercolesterolémia, todos eles fatores
de risco para a doenga cardiovascular. Talvez por isso esta seja considerada a principal causa
de morte globalmente, conduzindo a 17,5 milhoes de morte em 2012, o que representam 31%
das mortes a nivel global.26 Em Portugal, os dados mais recentes da Fundagao Portuguesa de
Cardiologia indicam que em 2013, 31505 pessoas, na sua maioria mulheres, morreram devido
a doencas do aparelho circulatério, principal causa de morte no nosso pais.”’” Prevé-se que
epidemiologicamente a situagao piore com o envelhecimento da populagao, o aumento da
obesidade e a insuficiente aplicagao de estratégias de prevengao e educagao da populagao,
podendo atingir propor¢des pandémicas.”® Trata-se de uma doenca progressiva que se inicia
por um ou varios fatores de risco, que numa fase mais avangada da doenca se traduzem na
lesio de orgaos, faléncia dos mesmos e morte. Assim, percebemos que existem duas
importantes formas de atuar contra esta doenga: intervindo em alguma parte da cadeia de
eventos, quebrando o processo patofisiologico e conferindo proteciao cardiovascular ou
fazendo uma avaliagao e tratamento do conjunto de fatores de risco de cada doente, nao
considerando cada fator isoladamente. Os fatores de risco vao desde hipertensao, obesidade,
diabetes mellitus a outros fatores como uma alimentagio fraca em fruta e vegetais,

dislipidémias, tabaco, stress e sedentarismo. 70% das pessoas em risco apresenta multiplos
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fatores, que atuam sinergicamente no aumento do risco para a doenca. E notério o crescente
interesse principalmente nos flavonoides, fitoquimicos fenodlicos, presentes em muitas frutas,
vegetais e cereais. Estes compostos possuem propriedades anticancerigenas e antinflamatorias,
bem como efeitos benéficos em doengas neurodegenerativas e cardiovasculares. Para além
disso tém elevada capacidade antioxidante, protegendo as células dos efeitos das espécies
reativas de oxigénio e contribuindo para a manutencao do equilibrio redox intracelular. Os
valores de referéncia para o colesterol sao ligeiramente variaveis entre fontes, mas nunca com

grandes discrepancias. Abaixo apresenta-se uma tabela com os valores de referéncia

estabelecidos pela Fundacio Portuguesa de Cardiologia.”

Parametro Valores Recomendados pela Fundacao

Portuguesa Cardiologia

Colesterol Total < 190 mg/d|

Colesterol LDL < 115 mg/d|

Colesterol HDL >40 mg/dl (homem) e > 45 mg/dl (mulher)

Triglicéridos S [zl

Tabela 2. Valores recomendados para o Colesterol definidos pela Fundagao Portuguesa de

Cardiologia.

Dislipidémia é o termo que designa todas as anomalias quantitativas ou qualitativas dos
lipidos (gorduras) no sangue. As dislipidémias podem ser de varios tipos, podendo manifestar-
se por um aumento dos triglicéridos, por um aumento do colesterol, por uma combinagao
dos dois fatores anteriores- dislipidémia mista- e ainda por uma redugao dos niveis de HDL
(o chamado “bom” colesterol). Nos dias que correm, a dislipidémia é um dos mais importantes
fatores de risco da aterosclerose e outras doengas cardiovasculares, a principal causa de morte
dos paises desenvolvidos, incluindo Portugal. Qualquer tipo de dislipidémia representa, por
esta razao, um importante fator de risco cardiovascular, uma vez que a gordura acumulada nas
paredes das artérias pode levar a obstrugao parcial ou total do fluxo sanguineo que chega ao

coracio e ao cérebro.”’

A dislipidémia é um tipo de hiperlipoproteinemia resultante de alteragoes metabolicas
que envolvem aumentos das lipoproteinas de transporte. Estas lipoproteinas sao particulas

esféricas de elevado peso molecular presentes no plasma. Uma vez que os lipidos nao se
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misturam facilmente no plasma, as lipoproteinas sao as responsaveis pelo seu transporte. A

parte proteica € chamada de apoproteina, enquanto o nucleo contém a parte lipidica, que é

formada por colesterol, triglicerideos e fosfoglicerideos.

O plasma humano contém 5 lipoproteinas diferentes, que diferem umas das outras na

composigao lipidica, nas apoproteinas, tamanho, densidade e na mobilidade eletroforética. Sao

as seguintes:*

Quilomicra: Tém como fungao transportar do intestino para o figado a gordura de
origem alimentar. Possuem muito mais lipidos do que proteinas, o que as torna menos
densas do que o plasma sanguineo, flutuando nesse liquido (1-2% proteinas; 85% de
triacilglicerois).

VLD (very low density): Sao lipoproteinas de grande tamanho, porém menores do que
as quilomicra, sintetizadas no figado. Este tipo de lipoproteina tem como fungao
transportar os triglicerideos endégenos e o colesterol para os tecidos periféricos, onde
serao armazenados ou utilizados como fontes de energia.

IDL (low intermediate density lipoprotein): Sao lipoproteinas de densidade intermédia,
resultantes do metabolismo das VDL, razao pela qual saio também chamadas de VLD
remanescentes.

LDL (low density lipoprotein): as LDL representam um dos tipos de colesterol que pode
ser mais prejudicial ao organismo. Tratam-se de uma classe de lipoproteinas de baixa
densidade compostas maioritariamente por ésteres de colesterol. Sao o maior
reservatorio de colesterol das células extra-hepaticas, que através de recetores fazem
endocitose das LDL. Depois, o colesterol é utilizado pelos diferentes 6rgaos para
produzir hormonas, acidos biliares e na sintese de membranas de colesterol. Estas
levam o colesterol onde ele é necessario, porém, se for transportado mais colesterol
do que as células necessitam e este nao for utilizado, acaba por ser depositado nas
artérias sob a forma de placa. Esta placa pode causar bloqueios e leva ao
endurecimento das artérias, provocando um quadro de aterosclerose. Por esta razao,
as LDL sao conhecidas como “mau colesterol”. A apoproteina B-100 é o principal
constituinte proteico desta lipoproteina, sendo que é a responsavel pelo transporte
dos lipidos para a parede das artérias, contribuindo para o aparecimento de
aterosclerose.

HDL (high density lipoprotein): as HDL sao uma classe de lipoproteinas de alta densidade,

que transportam o colesterol, nomeadamente o excesso de colesterol das células do
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organismo para o figado, onde depois é processado e eliminado. Tém assim como
principal fungao a remogao do colesterol das células periféricas. Sao conhecidas como
“bom colesterol”, porque contrariamente as LDL, niveis elevados de HDL podem
reduzir a deposicao de placa arteriosclerdtica nas artérias. A apoproteina A-l é o
principal constituinte proteico desta lipoproteina.

Facilmente percebemos que a redugao do colesterol, e principalmente do volume de LDL
no plasma sanguineo, é uma forma de prevenir patologias cardiovasculares. O aumento das
LDL pode ser resultado de diversas condicoes, como a diabetes mellitus, obesidade, mas
também do comportamento do ser humano, nomeadamente no que respeita a erros

alimentares e ao sedentarismo cada vez mais acentuado.

Os nutracéuticos podem também desempenhar um papel importante na prevengao de
doengas cardiovasculares, particularmente em doentes com dislipidémias. O maior fator de
risco € o colesterol LDL, com 25% da populagao adulta a apresentar niveis fora dos valores
de referéncia. O risco de desenvolver doencga cardiovascular é diretamente proporcional aos
niveis de LDL no sangue.? Uma meta-analise de Baigen et al. demonstrou que a redugao de 1,0
mmol/L de LDL corresponde a uma diminuigao de 22% da morbilidade e mortalidade por
doencas CV.*' As guidelines atuais salientam a importincia de uma intervengao no estilo de vida
das pessoas que sofrem de dislipidémias, nomeadamente ao nivel da sua alimentagao, mas
também no combate ao sedentarismo. As alteragdes ao nivel da dieta deverao passar pela
reducao na quantidade de nutrientes que afetem negativamente o perfil lipidico, ao mesmo
tempo que se incentiva o consumo de alimentos que o favoregam. Esses nutrientes podem ser
naturalmente ingeridos na nossa dieta através do aumento do consumo de alimentos, tais
como peixes, nozes, legumes e frutas, mas para uma ingestdo "terapéutica" de nutrientes
saudaveis, por vezes é util complementar a nossa dieta com alimentos enriquecidos ou
nutracéuticos.” Segundo a literatura, existem mais de 40 nutracéuticos com suposto efeito
benéfico sobre o metabolismo lipidico. Apesar disso, nem sempre os estudos realizados com
esses nutracéuticos tém as metodologias mais adequadas em termos de design, populagao e
selegio de endpoints.”’ Derivados de soja, fibras, fitoesterois e fitoestanois, policosanol,
levedura vermelha do arroz ou berberina sao algumas das varias substancias ja estudadas em
doentes com disfungoes nos niveis de colesterol. Sabemos que o tratamento base para doentes
com esta condicao deve passar por uma intervengao nao-farmacologica e assim sendo, os
nutracéuticos com capacidade de baixar o colesterol parecem encontrar um lugar na

manutengao da saude destes doentes. Para além disso, os nutracéuticos podem ser usados
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como recurso de segunda linha quando o tratamento farmacoldgico nao esta recomendado,
mas também como uma primeira opgao em doentes que ainda apresentam um risco
cardiovascular reduzido, ou como alternativa em doentes que sao intolerantes a Estatinas, o

primeiro recurso nesta patologia.

O:s fitoesterdis sao agentes com agao comprovada na redugao do colesterol. Os esterdis
vegetais vao bloquear a absor¢ao do colesterol a nivel intestinal, o que leva a que uma maior

quantidade de colesterol seja eliminada pelo organismo, conforme mostra a figura abaixo

apresentada.
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Figura 2. Esquema representativo do modo como os fitoesterdis bloqueiam a

incorporagao do colesterol em micelas.

Tal como indicado por Haslam numa referéncia aos fitoquimicos, “houve um grande
aumento no interesse na nossa capacidade de compreender a importancia dos polifenois em
areas tao diversas como a agricultura, a ecologia e selegao de alimentos, alimentos e nutrigao,
bebidas, medicamentos naturais, pigmentagao oral, colas e vernizes naturais e os métodos
antigos para o fabrico de couro”. As diversas industrias afetadas por um maior conhecimento
de fitoquimicos sio delineadas nesta citagio.’® Estes compostos ocorrem naturalmente em
algumas plantas e sao muito usados em medicina e também na area dos produtos cosméticos.
Podemos encontrar fitoesterois em alimentos como as nozes, semente de girassol, soja,
canola, trigo, milho, feijoes, abacate, legumes e verduras como os brécolos e as couves,
usadas no desenvolvimento do produto-teste no estudo Brassica. A sua agao ao nivel da
reducao do colesterol ocorre porque estes eliminam a sua absorcao e facilitam a
eliminagao fecal, quando ingeridos numa dose superior a 0,15g por dia. Numa dieta normal
consomem-se 200-400mg de esterois vegetais por dia, enquanto num regime vegetariano
o consumo sobe para cerca de 800mg diariamente. O uso de esterdis vegetais foi
aprovado em 2000 pela Uniao Europeia (EU), pela Food & Drug Administration (FDA) nos
EUA e também noutros locais como o Brasil, Nova Zelandia e Australia.*® Do colesterol

alimentar que diariamente ingerimos, sensivelmente 50% é absorvido e o restante é
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excretado. Para ser absorvido, o colesterol forma micelas em conjunto com lipoproteinas
que facilitam a sua absorcao. Os esterodis vao ocupar na micela o espago destinado ao
colesterol, levando a sua precipitagao e consequente excregao. Os esterois absorvidos
através das micelas sao rapidamente excretados, permanecendo muito pouco tempo no
organismo. Varios estudos comprovam ja os seus beneficios: um estudo realizado em
dupla ocultagao recorreu a doentes hipercolesterolémicos divididos em dois grupos, no
qual um dos grupos ingeria margarina enriquecida com fitoesterois (3g/dia) e o outro uma
margarina nao adicionada. Passadas oito semanas, mediram-se novamente os niveis de
colesterol, sendo que o LDL diminuiu 0,24g/l no grupo com a margarina adicionada,
enquanto no outro grupo a redugao foi de apenas 0,lg/l. O colesterol total sofreu uma
reducao de 0,27g/l e 0,1 1g/l, respetivamente. Outro estudo semelhante envolvendo 152
doentes demonstrou uma reducao de 8% no colesterol LDL. Com maior forgca de
evidéncia, uma meta-analise incluindo 23 ensaios assinalou uma reducao de 10% do
colesterol LDL apos ingestao de fitostandis numa dose de 2,5g/dia ou uma dose média de
2,3g/dia. Acima desse valor nao se verificou uma redugao adicional do colesterol LDL,
sendo que os primeiros efeitos foram detetaveis a partir de uma dose de 0,9g/dia. Se o
alimento enriquecido em estudo for diferente, também os resultados e a quantidade de
reducao é diferente. No caso de um leite enriquecido com fitoesterois, por exemplo,
verifica-se uma reducao de 8,7% no colesterol total e de 15,6% no LDL. As doses que
aqui referimos de fitoesterdis sao superiores aquelas que iriamos ingerir numa dieta
normal, pelo que se requerem algumas precaugdes no sentido de evitar efeitos
secundarios indesejados. Até 2g/dia e baseado nos estudos existentes, nao é expetavel a
ocorréncia de reagdes graves, recomendando-se uma ingestao inferior a 3g diarios. Em
doentes com outras patologias recomenda-se um cuidado maior pela sua maior
vulnerabilidade, como é o caso dos doentes com sitosterolemia familiar homozigotica. A
administragao destes agentes esta mesmo desaconselhada em gravidas, latentes e criangas

por serem populagdes nio estudadas e mais suscetiveis.*

Estudos epidemiologicos recentes promovem a nogao de que um aumento do
consumo de produtos vegetais é um fator importante na redugao do risco de doengas
degenerativas, tais como a doenga cardiaca coronaria. Esses efeitos preventivos estao
intrinsecamente relacionados com a presenca de fitoquimicos, especialmente compostos
fendlicos. Como possuem atividade antioxidante, os compostos fendlicos podem

contribuir para a inativagao das espécies que reagem com o oxigénio. Consequentemente,
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uma quimioprevengao fornecendo as quantidades adequadas de polifenois (como partes
de alimento ou substratos isolados) pode ser uma inovadora abordagem na terapia

dietética e nutricional.”’

Na UE, é a European Food Safety Authority (EFSA) quem regula os nutracéuticos, que permite
a rotulagem de produtos alimentares com alegagoes de salde. Ao colocar uma alegagao, o
fabricante deve também indicar qual a populagao alvo, a quantidade que deve ser consumida
para se atingir o efeito pretendido, bem como se existe alguma populagao que deva evitar o
consumo do produto (por exemplo, criangas, gravidas, latentes, entre outros). A EFSA elabora
pareceres cientificos e € da sua responsabilidade avaliar e comunicar os riscos a nivel europeu,
enquanto que a gestao desses riscos cabe a Comissao Europeia, a quem compete legislar e

fiscalizar o setor alimentar europeu.
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Nutracéuticos e Alimentos Funcionais

Salientei anteriormente a comprovagao da importancia que a alimentagao tem na
salde, sendo que se tem verificado que uma dieta rica em determinados alimentos pode
constituir um fator de protegao no desenvolvimento de doengas cronicas, muitas vezes
causadas por dietas desequilibradas. Essas doengas representam atualmente uma das principais
causas de morte nos paises desenvolvidos, resultado de fatores de risco que podemos quase
sempre controlar. Todos estes aspetos contribuiram para o surgir de uma nova era onde se
incluem os alimentos funcionais, os quais se distanciam dos nutracéuticos através de uma
fronteira curta e, por vezes, permeavel. Os conceitos de nutracéutico, suplemento alimentar
e alimento funcional estio separados por uma barreira que é, muitas vezes, transponivel. A
evidéncia cientifica suporta a hipétese de que, por modulagao de uma fungao-alvo especifica
no corpo, a dieta pode ter efeitos fisioldgicos e psicoldgicos benéficos, para além dos efeitos
nutricionais adequados. Essa evidéncia é ja apoiada por dados cientificos que mostram que
tanto componentes nutritivos, como nao nutritivos presentes nos alimentos tém o potencial
para modular fungdes alvo no corpo que sao relevantes para o bem-estar e salide e/ou redugao
do risco de doenga. O esquema abaixo apresentado pretende representar a permeabilidade

inerente as fronteiras no universo dos nutracéuticos.®

Efeito Fisioldgico

Matriz ndo
| Alimentar
Diminui  riscos,
X contribui ara il .
estado de saude. h .pd Equilibrio Matriz
uma meinoria do | nygricional i
estado de saude. positivo. Alimentar

Figura 3. Representacao esquemdtica das fronteiras existentes no universo dos

nutracéuticos. Adaptado de: Palthur et al. (2010). Nutraceuticals: A Conceptual Definition.

Os alimentos funcionais nao podem ser uma entidade Unica e bem definida e a sua

definicdo € muitas vezes sobreponivel com a dos nutracéuticos ou dos suplementos
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alimentares, sendo usadas na industria e pelos consumidores de forma indistinta. Assim, nao
existe e provavelmente nunca existira uma definicao simples e universalmente aceite para
alimento funcional. Mas seja qual for a definigao escolhida, 'alimento funcional' surge como um
conceito bastante singular que merece uma categoria propria, diferente de nutracéuticos e
uma categoria que nao inclua suplementos alimentares. De realgar que se trata de um conceito
que pertence ao ramo da nutrigao e nao a farmacologia, uma vez que os alimentos funcionais
sao e devem ser alimentos e nao farmacos. Uma das definigoes mais completas, proposta por
Sgarbieri e Pacheco, diz-nos que se trata de “qualquer alimento, natural ou preparado, que
contenha uma ou mais substancias, classificada como nutrientes ou nao nutrientes, capazes de
atuar no metabolismo e na fisiologia humana, promovendo efeitos benéficos para a saude,
podendo retardar o desenvolvimento de doengas crénicas e degenerativas e melhorar a saude
e expectativa de vida das pessoas”.”” De acordo com o Food and Nutrition of the Institute of
Medicine, um alimento funcional é "qualquer alimento ou ingrediente que pode fornecer um
beneficio de saude além dos nutrientes que tradicionalmente contém".** O International Life
Science Institute definiu que um alimento sera considerado funcional desde que, quando
consumido regularmente exerca um efeito benéfico especifico na saude, para além das suas
propriedades nutricionais, sendo que este efeito tem de ser cientificamente comprovado.”
Existe uma definicao que reuniu consenso cientifico publicada em 1999, resultado do “Scientific
Concepts of Functional Foods” que indica que “um alimento pode ser considerado funcional se
for demonstrado que o mesmo pode afetar beneficamente uma ou mais fun¢ées-alvo do
corpo, para além de possuir os adequados efeitos nutricionais, de maneira que seja relevante
para o estado de saude e bem-estar, como para a redugao do risco de doenga. Os alimentos
funcionais devem ser alimentos convencionais, que demonstrem os seus efeitos nas
quantidades usualmente consumidas na dieta normal. Nao se tratam de comprimidos ou
capsulas, mas sim alimentos normalmente incluidos nos padrées alimentares quotidianos”.”
Os principais aspetos dessa definicao de trabalho sao: a natureza alimentar dos alimentos
funcionais - nao sao um comprimido, uma capsula ou qualquer outra forma de suplemento
alimentar; a demonstragao de efeitos para a satisfagao da comunidade cientifica; os efeitos
benéficos sobre as fungoes do corpo, para além dos adequados efeitos nutricionais e o
consumo como parte de um padrao alimentar normal. Os alimentos funcionais dao ao corpo
a quantidade suficiente de vitaminas, gorduras, proteinas, hidratos de carbono, necessarios a
sobrevivéncia. Devem estar na forma de alimento comum, ser consumidos na dieta e produzir
beneficios especificos a saude (redugao de risco de doengas e manutengao do bem-estar fisico

e mental). Para além das propriedades nutricionais basicas, devem apresentar propriedades
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benéficas, dai se adicionar o termo “funcional”, que significa que proporcionam um beneficio
fisiologico adicional. Este tipo de alimento contém um ou mais compostos fisiologicamente
ativos em quantidade suficiente e adequada para promover o bem-estar e saude, contribuindo
para a reducao de fatores de risco subjacentes a maioria das doengas croénicas. Isto significa
que nao ¢é por si so suficiente se um alimento contiver certas substancias com propriedades
fisiologicas para que seja logo classificado como funcional. Um alimento pode ser tornado
funcional mediante a aplicagcao de qualquer funcionalidade tecnolégica ou biotecnolégica para
aumentar a concentragao e adicionar, remover ou modificar um componente, bem como para
melhorar a sua de biodisponibilidade desde que o componente tenha demonstrado ter efeitos
funcionais. O desenvolvimento de alimentos funcionais € um desafio cientifico que exige
pesquisa interdisciplinar e colaboragio entre investigadores académicos e da industria.*
Sintetizando, os alimentos funcionais podem ser definidos como produtos alimentares que
foram modificados ou enriquecidos com ingredientes que aumentam os efeitos benéficos na
salde, para além do valor nutricional original desses produtos alimentares (por exemplo: leite
enriquecido com omega-3 ou iogurtes com bifidus ativos). O processo anteriormente referido
€ chamado de “nutrificagao”, que repoe o conteudo de nutrientes de um alimento nos niveis
normais antes de ele ser processado. As modificagdes mais comuns incluem alimentos com
menor teor caldrico ou alimentos com teor de gordura reduzido, por exemplo. Temos assim
a oportunidade de combinar produtos alimentares com moléculas biologicamente ativas, no
sentido de corrigir distirbios metabdlicos, resultando na redugao de fatores de risco de

algumas doencas.*

De uma forma geral, este tipo de alimentos tem sempre de apresentar as seguintes

propriedades:®
a) Sao alimentos naturais, consumidos na dieta normal/usual;

b) Devem ser constituidos por componentes naturais, algumas vezes, em concentragoes

mais elevadas ou presentes em alimentos que normalmente nao os supririam;

c) Devem ter efeitos benéficos para além do valor basico nutritivo, promovendo beneficios
a saude, ao mesmo tempo que melhoram a qualidade de vida, com repercussées no

desempenho fisico, psicolégico e comportamental;

d) A alegacao de uma propriedade funcional deve ser cientificamente fundamentada;
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e) Pode ser um alimento natural ou um alimento no qual um componente tenha sido

removido, adicionado ou modificado;

g) Pode ser um alimento onde a natureza e/ou bioatividade de um ou mais componentes

tenha sido modificada;
h) Combinagao de uma das possibilidades acima mencionada.

Os alimentos funcionais podem ser derivados de diferentes substiancias, nomeadamente
um macronutriente essencial com efeito fisioldgico especifico, um micronutriente essencial
com beneficio especial por ingestao de doses acima das Dietary Reference Intakes ou nao
nutrientes com efeito fisiolégico.* Para além disso, os compostos biologicamente ativos
encontrados nos alimentos funcionais podem ser classificados em diferentes classes. Uma das
classes engloba as fibras alimentares, associadas a efeitos benéficos no organismo,
nomeadamente ao nivel do trato gastrointestinal. Na sua maioria pertencem ao grupo dos
hidratos de carbono e dividem-se em soluveis e insoliveis. Noutra classe incluem-se os
probioticos e prebiodticos, conhecidos pelo seu importante papel na manuten¢ao da flora
intestinal. Os probioticos sao definidos pela Organizagao Mundial de Saide (OMS) como
“organismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, exercem efeitos
benéficos a salde do hospedeiro”. Os dleos representam outra classe de alimentos funcionais,
de onde fazem parte os acidos gordos polinsaturados e os isoprendides (carotendides,
tocoferol/vitamina E e esterdis). Adicionalmente, temos a classe dos fitoquimicos, que
integram diversos metabolitos secundarios encontrados em plantas, que vao desde compostos
sulfurados, a nitrogenados e oxigenados. As proteinas e péptidos compoe mais uma classe de
alimentos funcionais, que finalizam com a classe dos minerais, que desempenham fungoes

extremamente essenciais ao bom funcionamento do organismo.*

Para além disso, os préprios alimentos funcionas podem ser classificados de duas
formas distintas: quanto a sua fonte, animal ou vegetal, ou quanto aos beneficios que oferecem,
tendo em consideragiao a area do organismo onde vao atuar, destacando-se seis diferentes
areas: sistema gastrointestinal; sistema cardiovascular; metabolismo de substratos;

crescimento, desenvolvimento e diferenciagao celular; fungoes fisioldgicas e antioxidantes."

Uma vez que os efeitos fisiologicos dos alimentos funcionais sao alcangados através do seu
consumo numa dieta usual, geralmente estes podem ser utilizados de forma segura sem que
haja uma necessidade de supervisao médica, o que os torna ainda mais atrativos. Nao obstante,

as doses ingeridas devem ser ponderadas, tendo em consideragao que uma dose demasiado
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elevada pode conduzir a efeitos toxicos, da mesma forma que uma dose demasiado reduzida
podera nao produzir o efeito desejado. A dieta mais comum em Portugal, denominada dieta
mediterranica é rica em alimentos funcionais, sendo uma dieta saudavel e adequada para
prevenir doencas resultantes de uma alimentagio excessiva ou desequilibrada. E uma dieta
onde se recorre abundantemente ao azeite, caracterizada por um elevado consumo de cereais,
legumes, fruta, peixe, lacticinios e vinho, ao contrario do consumo de carne que é mais
reduzido. Esta mesmo comprovada a capacidade desta dieta variada no auxilio na prevencao
de doengas cardiovasculares, declaragao feita pelo Comité Cientifico da American Heart
Association.”® Em dezembro de 2013, a dieta mediterranica foi classificada como Patriménio

Mundial e Imaterial da Humanidade pela Organizagao das Nagoes Unidas para a Educagao,

Ciéncia e Cultura (UNESCO).

O Japao foi o primeiro pais a produzir e comercializar alimentos funcionais e criar
legislagao adequada, na década de 80, através de um programa de governo ja referido
anteriormente que tinha como objetivo desenvolver alimentos saudaveis para uma populagao
que envelhecia e apresentava uma grande expectativa de vida. Em 1991, surgiu assim um
processo de regulagao especifico para os mesmos onde eram denominados de “alimentos para
uso especifico de saude”, os FOSHU ja anteriormente referidos. Para poderem ser
comercializados, passam por um controlo adequado de qualidade e s6 assim podem ostentar
um selo de aprovagao do Ministério da Saude e Previdéncia Social Japonés. Ja nos anos 90,
convencionou-se que os FOSHU passariam a chamar-se de alimentos funcionais, apresentando
como primeira definicao serem “aqueles que melhoram ou afetam a fungao corporal, além do
seu valor nutricional normal”."

Ja nos EUA, estes alimentos nao sao legalmente reconhecidos. Existem, ainda assim
alimentos fortificados e modificados que sao considerados alimentos funcionais pela American
Dietetic Association. Muitas outras associagoes tém também demonstrado interesse neste
crescente mercado e apresentado definicoes para os alimentos funcionais, mas os termos

nutracéutico e alimento funcional tém sido usados conforme a definicao estabelecida,

persistindo a dificil regulamentacao dos mesmos.

No Reino Unido, os alimentos funcionais estiao sobre a algada do Ministério da Agricultura,
Pesca e Alimentos (MAFF), que os define como “alimentos cujo componente incorporado

oferece beneficio fisiologico e nio apenas nutricional”.”

No Brasil, os alimentos funcionais possuem legislagao especifica desde 1999, com quatro

resolugoes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) onde existe um conjunto de
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normas e procedimentos para estes serem introduzidos no mercado. Poderao ser feitas

alegacdes funcionais ou de salde a estes alimentos desde que aprovadas pela ANVISA.*°

Em 1996, a pedido da Comissao Europeia criou-se um projeto intitulado FOFUSE
(Functional Food Science in Europe) com a finalidade de desenvolver e estabelecer uma ciéncia
baseada na aproximagao para os conceitos emergentes no desenvolvimento de alimentos
funcionais. Anos mais tarde, em 200I, surgiu outro projeto denominado PASSCLAIM,
abreviatura para “processo de avaliagio com base cientifica das alegacoes acerca dos
alimentos”, que pretendia estabelecer principios para avaliar a evidéncia que suporta as

alegagdes.”'

Em termos regulamentares, um alimento funcional nao tem nenhuma definicao
reconhecida pela Food Drugs and Cosmetics (FDC). Uma vez que este tipo de alimento nem
sempre consegue ser legalmente reconhecido, muitas vezes opta-se por seguir outra via,
nomeadamente a das alegagoes de saude. A FDA, que regula os medicamentos e alimentos
nos EUA, aprova este tipo de alegagoes em alguns alimentos. Esta entidade regula os alimentos
funcionais, baseada no uso que se pretende dar ao produto, na descrigao presente nos rotulos
ou nos ingredientes do produto. O Regulamento Europeu sobre as alegagoes de saude para
alimentos estipula que estas devem ser verdadeiras e baseadas em provas cientificas da relagao
entre dieta e saude, devendo basear-se na totalidade de dados cientificos disponiveis.”? E da
responsabilidade da EFSA avaliar e harmonizar as alegagoes de saude nos estados membros
europeus, dando o devido aconselhamento cientifico a comissao europeia. A partir destes
critérios, a FDA classificou os alimentos funcionais em cinco categorias: alimento, suplementos
alimentares, alimento para usos dietéticos especiais, alimento-medicamento ou medicamentos.
O primeiro alimento com alegagao foi a Aveia, em janeiro de 1997. Como fundamento
cientifico desta alegacao foram apresentados resultados de 37 ensaios clinicos, que
demonstravam a capacidade da aveia em reduzir o colesterol total e LDL em doentes
hipercolesterolémicos.

Na Europa, o recurso a alegagoes de salde é possivel desde janeiro de 2007, apds
implementacao do Regulamento (CE) n° 1924/2006, aplicavel a alegagSes nutricionais e de
salde sobre todos os alimentos destinados a um consumidor final, sendo ébvio que para
podermos fazer uma determinada alegacao, a mesma tem de ter uma base cientifica sélida e

bem fundamentada.

O efeito fisiologico ou nutricional de alguns nutrientes ou substincias presentes nos

alimentos, tém sido amplamente utilizados para que possam ser feitas alegagoes. Ainda assim,
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para que isso seja possivel, estes tém de estar presentes numa quantidade suficiente para que
produzam o efeito desejado. O Regulamento (CE) n° 1924/2006define uma alegagao como
sendo “qualquer mensagem ou representagao (...) que declare, sugira ou implique que um
alimento possui caracteristicas particulares”. O Regulamento distingue ainda o que é uma
alegacao nutricional de uma alegacao de saude. Uma alegagao nutricional é “qualquer alegagao
que declare, sugira ou implique que um alimento possui propriedades nutricionais benéficas
particulares devido: a energia que fornece, fornece com valor reduzido ou aumentado, ou nao
fornece; ou aos nutrientes ou outras substancias que contém, contém em proporg¢ao reduzida
ou aumentada ou nao contém”. Ja uma alegagao de salde define-se como sendo “qualquer
alegacao que declare, sugira ou implique a existéncia de uma relagao entre uma categoria de
alimentos, um alimento ou um dos seus constituintes e a saude”. Segundo o mesmo
regulamento, as alegacoes de saude podem ainda dividir-se em “alegagdes de saiude que nao
refiram a reducao de um risco de doenca ou o desenvolvimento e a salde das criangas” e
“alegacoes relativas a reducao de doenca e alegagoes relativas ao desenvolvimento e a saude
das criangas”. Uma alegagao de redugao de um risco de doenga entende-se como “qualquer
alegacao de saude que declare, sugira ou implique que o consumo de uma categoria de
alimentos, de um alimento ou de um dos seus constituintes reduz significativamente um fator
de risco de aparecimento de uma doenga humana”. Este Regulamento tem como principal
objetivo assegurar que as alegacdes feitas sejam claras e baseadas em evidéncia cientifica.>’ As
alegacoes de salide tém a capacidade de fornecer informacgao util aos consumidores acerca
dos beneficios de salide dos produtos e a legislagao que |hes é aplicavel pretende proteger os
consumidores de informagao falsa e confusa. As reivindicagoes alimentares devem ser
fundamentadas em provas cientificas e redigidas de forma que sejam compreendidas de forma
confiavel pelos consumidores. As reivindicagoes podem ser fundamentadas de uma de duas
maneiras: selecionar ou combinar “alegagoes genéricas” autorizadas para vitaminas, minerais
e para um numero limitado de outras substancias (artigo 13.1) - a Comissao Europeia (CE)
publicou um registo de mais de 2000 “alegagoes genéricas” que podem ser utilizadas sempre
que necessario, sem recorrer a investigagao suplementar. Para além disso, podem testar o
produto através de um ensaio/estudo clinico e apresentar um pedido de alegacao de saude
propria. A CE também publicou um registo de mais de 2000 alegagoes nutricionais que sao
permitidas, sem investigagao extra, e 'alegagoes de salide' que sio permitidas, rejeitadas ou

pendentes.
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O Regulamento (CE) no 1924/2006 estabelece os diferentes tipos de alegagoes de

saude disponiveis:

a) Papel de um nutriente ou de outra substancia no crescimento, desenvolvimento ou

funcionamento do organismo;

b) Papel de um nutriente ou de outra substancia no que respeita a fungoes psicologicas

ou comportamentais;

c) Papel de um nutriente ou de outra substancia no que respeita ao emagrecimento,
ao controlo do peso, a reducao do apetite, a0 aumento da sensagao de saciedade ou a redugao

do valor energético do regime alimentar;

d) Papel de um nutriente ou de outra substincia no que respeita ao desenvolvimento
e a saude das criangas (e/ou alegagbes genéricas usadas em géneros alimenticios

exclusivamente destinados a criangas);

e) Papel de um nutriente ou de outra substancia no que respeita a reducao

de riscos de doenca;
f) Alegagoes que incluem um pedido de protecao de dados de propriedade industrial;

Para que possamos ostentar uma alegacao de saude, teremos em primeiro lugar de
identificar se essa alegacdo consta ou nao da lista de alegagcoes autorizadas. Depois, é
necessario verificar se o alimento cumpre as condi¢oes de uso da alegagao. A propria redagao
da alegacao nao é feita ao acaso e tera de obedecer a um grau de flexibilidade também
estabelecido. E obrigatério o cumprimento das condices previstas no artigo 10.° do

o

Regulamento (CE) n.° 1924/2006. O texto autorizado para uso em alegacoes de salde
encontra-se expresso nas listas de alegagoes autorizadas pela UE e baseia-se no parecer
emitido EFSA, refletindo a fundamentagao cientifica da alegacao. O texto pode sempre ser
adaptado, desde que nao altere o significado do texto original. As alegagoes relativas a redugao
do risco de uma doenga declaram, sugerem ou implicam que o consumo de uma categoria de
alimentos, alimento ou de um dos seus constituintes reduz significativamente o fator de risco
do desenvolvimento de uma doenga humana, conforme referido no artigo 2.° do Regulamento.
Quando um fator de risco especifico de desenvolvimento de uma doenca é identificado, pode
optar-se por nao se identificar a doenga no texto da alegacao. No entanto, para cumprir o

artigo 14.° 2., a rotulagem do produto ou a sua publicidade deve ostentar uma indicagao

esclarecendo que a doenga a qual a alegagao diz respeito tem multiplos fatores de risco
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(incluindo o referido na alegagao), e que alterar um destes fatores pode, ou nao, ter efeitos
benéficos.>* Na tabela 3 apresentamos a fundamentacio cientifica da EFSA para uma alegacio
de saude relacionada com a relagao do colesterol por fitoesterdis vegetais, tal como no caso
do nosso molho para saladas. Importa também referir que as alegagoes relativas a redugao do
risco de uma doenca nao devem também contrariar o disposto no artigo n°2- |. b) do
Decreto-Lei n.° 560/99 que proibe mencionar na rotulagem dos géneros alimenticios
quaisquer propriedades curativas, bem como referir o tratamento ou cura de doengas. As
alegagoes de saude devem sempre referir-se a redugao do fator de risco de uma doenga e nao
pode incluir uma referéncia direta a redugao do risco de uma doenca. Este Decreto-Lei
constitui a legislagao base aplicavel a rotulagem dos géneros alimenticios, definidos como “toda
a substancia, seja ou nao tratada, destinada a alimentagao humana, englobando as bebidas e
produtos do tipo das pastilhas elasticas, com todos os ingredientes utilizados no seu fabrico,

preparagio e tratamento”.”®

Artigo 14.° |.a) Alegacoes relativas a reducao do risco de doenga

Fitoesterois

Foi demonstrado que os fitoesterdis baixam/reduzem o colesterol no
sangue. Colesterol elevado é um fator de risco no desenvolvimento de

doengas coronarias.

Podemos alcangar uma diminuigao clinicamente significativa do colesterol-
LDL de cerca de 9%, através de uma ingestao diaria de 2-2,4 g de fitosterois
num alimento apropriado (por exemplo esterodis de plantas adicionados
aos alimentos a base de gorduras- manteiga- e alimentos com baixo teor
de gordura, como leite e iogurte). A magnitude do efeito de redugao do
colesterol pode ser diferente quando noutras matrizes alimentares.

Q-2008-085

Tabela 3. Resumo de um pedido de parecer cientifico a EFSA e resposta relativamente
a fundamentagao cientifica de uma alegagao de salde relacionada com capacidade dos esterois
vegetais em diminuir o colesterol e consequente, o risco de desenvolvimento de doengas

coronarias.>

Segunda uma estimativa de 2010, na UE, os custos da fundamentagao cientifica necessaria
para o processo de alegagoes de saude variam entre os € 4,5| para € 7,65 milhoes, sem ter
em conta os ensaios clinicos e outros custos necessarios para fornecer os dados cientificos
para apoiar aplicacdes a EFSA.”” O Japao e os EUA foram os primeiros paises a desenvolver

um quadro regulamentar para as alegagoes de saude no inicio de 1990 e a harmonizagao
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internacional destes regulamentos é influenciada pelo Codex Alimentarius. No que diz
respeito a UE, a regulamentagao foi moldada pelos projetos FUFOSE e PASSCLAIM que
forneceram uma visao sobre o desenvolvimento e fundamentagao cientifica para estas

alegagoes.

Nos EUA, Europa e Brasil, é aceite que um alimento funcional possa ser classificado como
alimento, desde que apresente primeiramente a fungao nutricional e sensorial e como fungao

terciaria a sua funcionalidade.’® *°

Facilmente nos apercebemos que existem aspetos que distinguem os alimentos
funcionais dos nutracéuticos e dos suplementos alimentares. A diferenciagao entre os dois
conceitos € também muito importante devido ao pouco conhecimento destes conceitos pela
populagao, e da forte relagao entre dieta e saude. Se os consumidores estiverem mais
informados sobre os efeitos benéficos dos alimentos e os efeitos maléficos causados pela
exposi¢ao a inumeras substancias inerentes a vida moderna, poderao conferir maior
importancia a estes alimentos, o que ira contribuir para a sua melhor aceitagao. Apesar disso,
em Portugal, um nutracéutico acaba por ser tratado como um alimento funcional, devido a
falta de legislagao especifica para o mesmo e a proximidade entre os dois conceitos. De uma
forma simplista, quando um alimento funcional ajuda na prevengao e/ou tratamento de uma
doenca e/ou desordem, com excegao da anemia, € chamado nutracéutico, mas existem muitas
outras caracteristicas que os diferenciam. A anemia apresenta-se como exce¢ao, uma vez que
a maioria dos alimentos funcionais atua de uma maneira ou de outra como antianémico. A
prevencao e o tratamento de doengas sao relevantes para os nutracéuticos, enquanto nos
alimentos funcionais apenas a redugao do risco da doenga € importante, como se pretende
demonstrar na Figura 4. Para além disso, os nutracéuticos incluem suplementos alimentares
(vendidos em formas que sao semelhantes aos medicamentos) e outros tipos de alimentos,
tendo ja frisado anteriormente que os alimentos funcionais devem estar sempre na forma de
um alimento comum, relacionando-se com a venda e consumos dos mesmos sob forma de
alimento, enquanto os nutracéuticos sao ingredientes funcionais isolados consumidos sob
diferentes formas.®’ Em termos gerais, os alimentos funcionais e fortificados sio aqueles com
uma aparéncia semelhante aos seus homodlogos tradicionais, enquanto os nutracéuticos sao
componentes que sao muitas vezes consumidos em formas de dose unitaria tais como
comprimidos, capsulas ou liquidos e vulgarmente conhecido como alimentos/suplementos
alimentares.”” Ao contririo dos suplementos alimentares que podem reivindicar apenas

beneficios gerais de salde, os alimentos funcionais por serem considerados parte da dieta,
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podem reivindicar beneficios de saide especificos.”’ Os alimentos funcionais sdo projetados
para permitir aos consumidores comer alimentos enriquecidos mas na sua forma natural, ao
invés de tomar suplementos alimentares fabricados em formas farmacéuticas. Facilmente nos
apercebemos que esse fator distingue claramente os suplementos alimentares dos alimentos
funcionais, cuja premissa basica é este ser consumido como parte de uma dieta normal na
forma de um alimento convencional. No entanto, nos EUA, os suplementos alimentares sao
considerados alimentos funcionais ja que segundo a legislagao deste pais, um alimento funcional
pode ser definido como qualquer alimento ou ingrediente que traga algum beneficio a saude
além da fungao nutricional basica. Contrariamente, as legislagoes aplicaveis no Japao e UE
consideram que um ingrediente por si sé nao pode ser considerado um alimento funcional,
uma vez que pode chegar ao consumidor na mesma forma de veda de um medicamento.

A Figura 4 representa esquematicamente a fronteira entre os alimentos funcionais e os
nutracéuticos. Os alimentos funcionais quando sao usados para prevenir e/ou tratar doengas,
mas sob a forma de um produto final e nao sob forma de alimento, passam a ser considerados
nutracéuticos. O termo nutracéutico abrange os suplementos alimentares e os alimentos
funcionais, uma vez que os alimentos funcionais quando tomados sob uma forma matriz nao

alimentar, tornam-se nutracéuticos.

==-E-

Figura 4. Representaciao esquematica da fronteira entre alimento funcional e nutracéutico.

Outra coisa que distingue os conceitos € a intensidade funcional, medida pelo efeito
fisiolégico e concentragao do componente ativo obtida pela toma. Esta é maior num
nutracéutico, comparativamente aos alimentos funcionais, como demonstrado na figura

abaixo.*

Figura 5. Evolucao do efeito fisiologico de acordo com diferentes categorias de produtos.

E indiscutivel a importancia dos alimentos funcionais no aumento da expectativa de vida

da populagao, podendo considerar-se que sao agentes promotores da saude. Legalmente,
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verificamos que persiste a necessidade de uma melhor regulamentagao dos termos, de forma
a manter-se a sua diferenciagao, algo que é fundamental. A maioria das vezes, como nao existe

um quadro regulamentar distinto para os alimentos funcionais ou para os nutracéuticos, estes

acabam por ser regulados como alimentos.*’

45



Nutracéuticos e Suplementos Alimentares
Ja percebemos quais os aspetos mais importantes que distinguem os alimentos funcionais
dos nutracéuticos e dos suplementos alimentares, chegando agora a altura de salientar as

diferengas mais importantes entre estes e os nutracéuticos.

Se tentarmos distinguir os conceitos de alimento funcional, nutracéutico e suplemento
alimentar vamos partir sempre de um componente alimentar que depois vai ou nao estar sob
a forma de uma matriz alimentar. Quando numa matriz alimentar, se tém agao na redugao do
risco de doenga ou na melhoria do estado de saude, sio considerados alimentos funcionais,
enquanto que quando a sua fungao é meramente nutricional, sao alimentos. Quando
encontramos um componente alimentar numa matriz nao alimentar, também com agao na
redugao do risco de doenga ou na melhoria do estado de salde, estamos perante um

nutracéutico ou um suplemento alimentar.

Os suplementos alimentares ganharam grande projegao em 1994 quando o Congresso dos
EUA realizou o Dietary Supplement Health and Education Act (DSHEA). Este ato define um
suplemento alimentar como qualquer produto, com excegao do tabaco, com o qual se
pretenda, tal como o proprio nome indica, suplementar a dieta. A definicao indica ainda que
um suplemento alimentar ostenta ou contém um ou mais dos seguintes ingredientes dietéticos:
uma vitamina, um mineral, uma erva ou outra planta, um aminoacido e substiancias como
enzimas, tecidos de érgios ou metabolitos.* Nesta lei estio também definidos os parametros
de eficacia, a necessidade de aplicagao continua das boas praticas de fabrico, quais os locais de
venda permitida, especificagdes de rotulagem e mecanismos de notificagdo de novos
ingredientes antes da sua comercializagdo. De acordo com os requisitos da DSHEA, os
fabricantes sao os responsaveis pela garantia da seguranga dos suplementos, apesar de nao ser
obrigatério o seu registo e aprovagao. A nivel nacional, algo de semelhante ocorre, sendo
apenas necessaria a notificagao de venda do suplemento a Dire¢ao Geral de Alimentagao e
Veterinaria (DGAYV). Se apos esta notificagao as autoridades considerarem que o produto e
os seus constituintes podem acarretar riscos ao consumidor, devem agir de acordo com a lei
nacional aplicavel. Podem, por exemplo, ser solicitados estudos de qualidade, estabilidade e
seguranca dos suplementos alimentares, de forma a comprovar a sua eficacia e seguranca.
Convém realcar que, apesar dos suplementos alimentares estarem sob algada da DGAYV, a sua
fiscalizagdo compete a Autoridade de Seguranca Alimentar e Economica (ASAE), que deve
garantir que todas a legislacao aplicavel é cumprida. A ASAE é a autoridade nacional

responsavel pelos contactos com a EFSA.
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O objetivo dos suplementos é complementar, corrigir ou adaptar dietas para cada
individuo. Sao geralmente apresentados sob formas farmacéuticas variadas que podem ir desde
comprimidos, a capsulas e xaropes. Tém obrigatoriamente de ser rotulados como suplemento
alimentar, contendo sempre o aviso legal: "Este produto nio se destina a diagnosticar, tratar,
curar ou prevenir qualquer doenca. Para além disso, esta categoria inclui ainda produtos como
novos farmacos, antibioticos certificados ou biologicos autorizados que eram comercializados
como suplementos antes da aprovagao. Por outro lado, os nutracéuticos nao devem apenas
suplementar a dieta, mas também auxiliar na prevengao e/ou tratamento de uma dada doenca.
A FDA define suplemento alimentar como “[...] um produto tomado oralmente que contem
um componente alimentar com o objetivo de complementar uma dieta. Os componentes
alimentares destes produtos podem incluir: vitaminas, minerais, ervas ou outros botanicos,
aminoacidos, e substancias como enzimas, tecidos organicos, e metabolitos. Os suplementos
alimentares podem também ser extratos ou concentrados, e podem assumir varias formas,
tais como comprimidos, capsulas [...] ou pés. Podem também apresentar-se em outras formas,
tais como barras, mas caso assim seja, a informagao do rotulo nao deve apresentar o produto
como um alimento convencional [...]”.** A diferenca que se realca logo ao comparar alimentos
funcionais com suplementos alimentares é o facto dos primeiros se apresentarem na forma
convencional de um alimento e serem consumidos de forma natural na dieta, enquanto os
segundos sao considerados alimentos, mas sao consumidos sob outras formas (comprimidos,

capsulas,...).

O Decreto-Lei (DL) n° 136/2003 define os suplementos alimentares no seu terceiro artigo
como sendo ‘“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”.*® Este DL surge da transposicio da Diretiva n® 2002/46/CE*, contendo
a legislagado comunitaria aplicavel aos suplementos alimentares. Outra legislacao aplicavel é o
DL n° 560/99de 18 de Dezembro®, transposto da Diretiva 2000/ | 3/CE, que aborda as regras
a que deve obedecer a rotulagem, apresentagio e publicidade dos géneros alimenticios.®’
Entretanto, o DL n° 136/2003 foi ja alterado pelo DL n° 296/2007 cujas principais diferengas

incluem a alteracao da lista de vitaminas e minerais constantes do Anexo |Il, bem como a
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alteragao da autoridade competente a quem deve ser enviado o rétulo dos suplementos antes
dos mesmos serem colocados no mercado. De acordo com a Diretiva 2002/46/EC, a definicao
proposta para os suplementos alimentares indica que se tratam de “géneros alimenticios que
se destinam a complementar o regime alimentar normal e que constituem fontes concentradas
de determinados nutrientes ou outras substancias com efeito nutricional ou fisiologico,
estremes ou combinados, comercializados em forma doseada, ou seja, as formas de
apresentagao 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 pdés que se destinam a ser tomados em unidades medidas de quantidade

reduzida”.*’

Para estarmos perante um suplemento alimentar, existem alguns pontos que se tém
obrigatoriamente de verificar. Os suplementos alimentares tém de ser um género alimenticio
e serem fontes concentradas de nutrientes ou substincias com efeito nutricional fisiologico.
Sao sempre comercializados numa forma doseada e consumidos em unidades de medida de
quantidade reduzida (Dire¢ao-Geral de Alimentacao e Veterinaria- DGAV- estabeleceu um

valor méximo de 25mg ou 25 ml).”

Um estudo da FDA demonstrou que em 2000 foram consumidos suplementos alimentares
por 158 milhdes de americanos, valor que representa mais de metade da populagio dos EUA.”'
Ja em 1997, outro estudo afirmava que 83 milhoes de pessoas recorriam a terapias médicas
alterativas. A venda de suplementos alimentares nos EUA duplicou apos passagem do DSHEA,

em 1994, para $ 17100000000 antecipava-se que continuasse a aumentar 10% por ano.

A FDA estabeleceu um Centro de Seguranga Alimentar e Nutricao Aplicada (CFSAN)
responsavel pela fiscalizagao de novos suplementos, incluindo a comercializagao dos produtos
claramente identificados e de composigao e intensidades conhecidas. Um novo suplemento
alimentar é revisto pela FDA, aplicando-se as mesmas boas praticas de fabrico regulamentares
que se aplicam a alimentos convencionais. Ainda assim, o fabricante é o responsavel por
garantir que o suplemento alimentar é seguro antes de ser comercializado, sendo que a FDA
tem os poderes necessarios para tomar medidas contra qualquer produto deste tipo que seja

inseguro depois de entrar no mercado.

A nivel regulamentar, os suplementos alimentares sao muito dificeis de posicionar, uma
vez que existe uma vasta variedade de regulamentos nos diferentes paises. A maioria dos

estados membros da UE regulam as vitaminas e minerais como alimentos se disponibilizados
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dentro das recomendagoes dietéticas diarias, enquanto em outros paises sao considerados
medicamentos ou produtos naturais de saude. Do ponto de vista legal em Portugal, os
suplementos alimentares sao tutelados pelo Ministério da Agricultura, do Desenvolvimento

Rural e das Pescas, enquanto os medicamentos sao tutelados pelo Ministério da Salde.
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Regulamentacao e Nutracéuticos

Como ja fui referindo ao longo deste trabalho, nao existe qualquer legislagao destinada
especificamente a regular os nutracéuticos. Como tal, a forma como estes sao legislados varia
muito de pais em pais, o que dificulta a sua integragao no mercado e limita em muito as suas
potencialidades. Muitas vezes, acabam por cair na algada dos regulamentos para alimentos ou
suplementos alimentares, dificultando ainda mais a sua diferenciagdo de outros produtos
nutricionais semelhantes. Apesar dos regulamentos serem alvo de constante revisao e serem
introduzidos melhoramentos ao longo dos anos, o crescimento explosivo da industria
nutracéutica foi de tal forma rapido que a atualizagdo regulamentar nao foi capaz de o
acompanhar. Os orgaos reguladores de cada pais vao, devido ao niao reconhecimento dos
nutracéuticos, enquadrar estes compostos de diferentes formas. O facto de representarem
uma intersecao Unica da industria farmacéutica e da indlstria alimentar vem dificultar ainda
mais esta situagao, uma vez que nao ha uma fronteira que demarque claramente a diferenca
entre os nutracéuticos e os medicamentos, mas a legislagao impoe que essa distingao seja
feita.”” Existe ainda um longo caminho a percorrer tanto na legislagido destes compostos, como
no ambito da harmonizacdo conceitual. Ao contrario dos medicamentos, fortemente
regulados, os nutracéuticos acabam por nao ter um enquadramento juridico apropriado.

Os nutracéuticos claramente nao sao farmacos. Um nutracéutico € um nutriente que
nao s6 mantém, apoia e normaliza qualquer fisiologica ou metabolica, mas que também pode
potenciar, antagonizar ou modificar fungdes fisioldgicas ou metabélicas."” E referido em alguns
artigos, que os nutracéuticos sao conhecidos como “foods for specialdietary use”, ou seja,
alimentos para uso dietético especial na india, suplementos alimentares nos EUA e
suplementos alimentares na UE. Para os suplementos alimentares, na UE, o enquadramento
legal é bastante complexo, pois este tipo de produtos € abrangido por mais do que uma diretiva
legal, devido a grande variedade de categorias em que podem ser inseridos os componentes
dos suplementos. Apesar de todas as tentativas de harmonizagao, o cendrio é ainda bastante
confuso e desigual entre estados membros. A necessidade de uma maior harmonizagao
administrativa é também extremamente importante para os proprios consumidores,
contribuindo para uma maior seguran¢a dos mesmos. A Diretiva 2002/46/CE foi o mais
proximo de harmonizagio que se obteve até a data, contendo uma definicio clara de
suplementos alimentares, nem como a lista dos mineiras e vitaminas permitidos e doses
maximas e minimas aplicaveis. No entanto, todas as outras substancias passiveis de inclusao
nos suplementos alimentares nao se encontram abrangidas, pelo que de pais para pais pode

ou nao ser permitida a sua utilizagao. Para além disso, verifica-se também o caso em que alguns
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extratos botanicos sao usados tanto em suplementos alimentares como em medicamentos e
considerados com estatutos diferentes em diferentes paises. Um exemplo é a Ginkgo Biloba,
considerada um suplemento alimentar no Reino Unido, um MNSRM na Alemanha e em Franga,
enquanto na Irlanda ja é um Medicamento sujeito a receita médica (MSRM)."

O objetivo maximo da legislagao em torno deste tipo de produtos é assegurar que as
alegagoes que sao feitas sao cientificamente fundamentadas e visam proteger o consumidor.
A EFSA torna-se num agente principal a este nivel, uma vez que emite pareceres sobre a
informagao cientifica apresentada, estando envolvida também na tomada de decisao sobre a
sua autorizagao e comercializacao.

Até mesmo nos organismos oficiais, as definicoes existentes sao infindaveis e distintas.
Nos EUA, a FDA definiu em 2015 os nutracéuticos como sendo um produto que suplementa
a alimentagao que contém um ou mais ingrediente e que é tomado sob formas farmacéuticas
como comprimidos, capsulas, etc. No mesmo pais, a American Nutraceuticals Association (ANA)
define os nutracéuticos como sendo “qualquer substancia que € um alimento ou parte de um
alimento com beneficios médicos ou de saude. Tais produtos abrangem desde nutrientes
isolados, suplementos alimentares, a alimentos geneticamente modificados, produtos a base
de plantas e alimentos processados”.”? Na UE, a definicao legal mais aplicavel é a da EFSA, que
os define como sendo uma forma concentrada de nutrientes ou outras substancias com efeito
nutricional ou fisiologico cujo objetivo é complementar uma dieta normal.”. Recentemente,
foi feito um estudo de modo a tentar unificar as varias interpretagoes e aplicagoes dos termos
existentes. Este estudo teve em conta 25 diferentes defini¢coes. A partir desta analise, Palthur
criou a seguinte definigao: “Nutracéutico é um alimento, ou parte de um alimento para
administragao oral com beneficios de saude e seguranga demonstrados para além das fungoes
basicas nutricionais da suplementagao alimentar, apresentando-se em matrizes nao alimentares
ou em formas alimentares nao convencionais, em tal quantidade que exceda aquela que pode
ser obtida nos alimentos normais na frequéncia requerida para atingir tais propriedades, é
designado de nutracéutico”.3 No entanto, enquanto nao existe consenso, o correto & utilizar

a definicao constante dos pressupostas legais de cada pais.

Os produtos nutracéuticos representam uma excelente oportunidade de crescimento,
mas as empresas devem tomar as medidas apropriadas para desenvolver, preservar e proteger
os seus direitos de propriedade intelectual, a fim se manterem competitivas.”* A forma como
sao avaliados distingue-os também de forma clara dos medicamentos, uma vez que a sua

utilizagao baseia-se numa avaliagio objetiva da evidéncia clinica e de uma avaliagao quase
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sempre subjetiva dos riscos, beneficios, custos econdmicos e potencial para interagoes com
medicamentos. Os custos de introducao de um nutracéutico no mercado nao sao nem
comparaveis com os custos associados a todo o processo de investigagao, desenvolvimento e
patenteamento de um medicamento. A induUstria nutracéutica tem-se apresentado como uma
industria dinamica e com excelentes oportunidades quanto a descobertas cientificas de
alimentos benéficos para a saude. O maior desafio continua a permanecer nas arenas
reguladoras, uma vez que a terminologia e enquadramento regulamentar existentes sao
insuficientes para resolver o escopo completo dos beneficios e oportunidades que os

nutracéuticos prometem oferecer.

Muitos paises tém optado por diferentes abordagens para desenvolver e/ou aplicar as
definigoes e regulamentos existentes para esta area, sendo que muitos acabam por nao definir
formalmente o que sao nutracéuticos, nem os regulam diretamente. Na sua maioria, optam
por regula-los através de alegagoes de saude, geralmente aceite como a medida mais
apropriada. A tabela abaixo apresentada mostra uma breve comparagio dos niveis de

regulamentacio dos nutracéuticos entre os EUA, Reino Unido e india.'®

Nos EUA, sob algada da FDA, o CFSAN ¢ a autoridade que analisa as aplicagoes e
concede a permissao para fabrico ou importagao de suplementos alimentares. O Federal Drug
Food and Cosmetic Act”, que regula todos os alimentos e aditivos alimentares, bem como o
DSHEA, que abrange suplementos e os seus ingredientes. Nao é necessaria uma
autorizagao/aprovagao pela FDA para a venda destes produtos. Os requisitos sao o registo

das instalagoes de servigo e novos ingredientes alimentares. Na UE, a legislagao aplicavel aos

alimentos esta em grande parte harmonizada no ambito da EFSA e pela Agéncia Reguladora

de Medicamentos e Produtos de Saide (MHRA).”

CSFAN sob algada da  Food Standards Agency (FSA) Food Safety and
FDA Standards

Authority of India
Suplementos Suplementos Alimentares Alimentos
dietéticos funcionais/

Nutracéuticos/

Suplementos

dietéticos
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DSHEA Regulamento (CE) N° 258/97 DO Food safety
Food Drugs & PARLAMENTO EUROPEU E DO standards act 2006

Cosmetic Act CONSELHO  relativo a  novos Food safety
Food Safety alimentos e ingredientes alimentares standards
Modernization Act of Diretiva 2002/46/CE DO regulations 201 |
2013 PARLAMENTO EUROPEU E DO

CONSELHO a aproximagio das
legislagoes dos  Estados-Membros
respeitantes aos suplementos
alimentares

The food for particular Nutritional uses
(Addition of substances for specific
Nutritional purposes) (England)
(amendment)regulations 2004

Requisito nao Nao Nao

especifico, mas

recomendado quando

informagao de
seguranca é
insuficiente.

Tabela 4. Comparagao dos niveis de regulamentagao dos nutracéuticos entre EUA, Reino

Unido e Iindia.

O facto de nao haver uma legislagao diretamente aplicavel aos nutracéuticos traz
muitos entraves ao avang¢o desta nova categoria de produtos. Apesar do mercado continuar a
crescer, a inexisténcia de definicdes consensuais e de regulamentagao sao fatores limitativos
para os consumidores e para a prépria indudstria. Os consumidores acabam por nao ser capazes
de perceber a que categoria pertence realmente um determinado produto, nem quais os
beneficios especificos que irao obter ao optar por um nutracéutico em detrimento de outro
produto. Para as firmas, é também um obstaculo, pois dificulta a sua colocagao no mercado,
bem como a sua exportagao para outros paises, dado o pouco consenso internacional sobre
a definicao adequada de um nutracéutico e a heterogeneidade entre mercados. Estes fatores
limitativos devem-se principalmente aos desafios na classificagdo destes produtos, a auséncia
de uma adequada categoria regulamentar para estes produtos hibridos e também aos pontos
de vista diferentes sobre o que é considerado uma prova cientifica suficiente para comprovar
a funcionalidade de um nutracéutico.”” Tendo em conta o atual quadro regulamentar, os

nutracéuticos parecem nao se encaixar bem nem no ambito dos medicamentos, nem no
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ambito dos alimentos convencionais, tendo assim um ajuste estranho.”® Facilmente nos
apercebemos que existem pontos que distinguem claramente a regulamentacao aplicavel aos
medicamentos e aquela que se direciona aos alimentos. Ainda assim, ha um numero de
produtos no mercado compostos por nutrientes em niveis que sao suscetiveis de exceder os
limites maximos de seguranca publicados. Este fator conduz a que sejam feitas pesquisas sobre
as propriedades farmacologicas desses nutrientes. De acordo com a Diretiva 2002/46/CE do
Parlamento Europeu e do Conselho, relativa a aproximagao das legislagoes dos Estados-
Membros respeitantes aos suplementos alimentares, esta diz-nos que: se um nutriente é
tomado fora da dieta normal, pode ser farmacologicamente ativo e deve ser regulamentado
como um medicamento, nao como um alimento. O clamor da indUstria nutracéutica é evidente
e destacam-se dois desafios: a incerteza regulatéria, marcada por uma encruzilhada de diversos

regulamentos, muitas vezes conflituantes, e a credibilidade das alegagdes feitas na rotulagem.”

Em diferentes paises, vemos os nutracéuticos ficar sob alcada de diferentes
regulamentos. Por exemplo nos EUA estes sao regulamentados como suplementos
alimentares, uma categoria especial de produtos classificadas sob a égide geral dos alimentos.
Apds o DSHEA em 1994, ficou definido que cada empresa é responsavel por garantir a
segurancga dos suplementos que fabrica e/ou distribui, nao tendo os mesmos de ser submetidos
para aprovagao da FDA antes de serem comercializados, a nao ser que se tratem de novos
compostos. E nesta conjuntura que, nos EUA, os nutracéuticos sio parcialmente enquadrados
como suplementos alimentares, devido as caracteristicas semelhantes entre ambos. Ja na UE,
aplica-se o principio de que um alimento nao pode ser apresentado como um agente
restaurador ou modificador de fungoes fisiologicas, nem figurar no tratamento de doengas. A
categorizagao regulamentar dos nutracéuticos baseia-se nos efeitos que este tem no corpo.
Assim, considerando a definicio de nutracéutico, este seria muitas vezes classificado como
medicamento. Se a substancia contribui apenas para a manutengao de tecidos e orgaos
saudaveis, pode ser considerado um ingrediente de um alimento. No entanto, se mostra
potencial para modificar um ou mais processos fisiologicos, podera ser considerada uma
substincia ativa.” De acordo com a legislacio aplicivel aos medicamentos na UE, um
nutracéutico pode ser considerado um medicamento se for apresentado para prevencao,
tratamento ou cura de uma condi¢ao/doenca ou se poder ser administrado com intuito de
recuperar, corrigir ou modificar uma fungao fisiolégica do organismo. Se considerarmos a
definicao original de nutracéutico de acordo com a legislacao aplicavel na Europa ha uma

elevada probabilidade de que grande parte das substancias seja considerada medicamento.
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Ainda assim, mesmo dentro da UE existem diferentes variagoes entre paises, de acordo com
as praticas governamentais de cada um e também devido a influéncia histérica e cultural. Assim,
cada pais da UE enquadra um nutracéutico como um alimento ou como um medicamento,
dependendo das praticas legislativas que adotou.!s Indubitavelmente nos apercebemos que um
dado produto pode ser comercializado em Portugal como um nutracéutico e noutro pais
europeu ser considerado um medicamento. Estes fatores sao bastante desconcertantes para
os consumidores por se depararem com uma vasta variedade de categorias juridicas. Existem
preocupagoes Obvias sobre esta confusao e relativamente a exposi¢cao do consumidor geral a
esta amorfa “fronteira” entre medicamentos e produtos alimentares. Consequentemente, tém
surgido novas iniciativas regulamentares na Europa, novas diretivas sobre produtos a base de
plantas e suplementos alimentares, destinados a forgar os fabricantes a escolher entre uma ou

outra categoria.’

A fim de introduzir uma categoria que regule diretamente os nutracéuticos é
necessario compreender todas as suas funcionalidades e propriedades que os distinguem de
outros agentes com defini¢oes aceites internacionalmente e com regulamentos aplicaveis. Em
diferentes paises, vamos ver os nutracéuticos inseridos em diferentes categorias regulatorias,
sendo dados alguns exemplos nas Tabelas 5 e 6. Importa também formular um regulamento
que se aplique ao produto numa fase precoce a sua entrada no mercado, fazendo uma correta
avaliacdo da sua seguranca e eficicia, mas também numa fase apds o nutracéutico ja se
encontrar no mercado, nomeadamente quanto a sua seguranga, gestao de risco, entre outros.
No entanto, avaliar a seguranca e eficacia de um nutracéutico ira depender da forma como os
produtos sao definidos e/ou classificados. Se forem regulados da mesma forma que sao os
medicamentos, certamente que os padroes de seguranga a que terao de obedecer serao mais
rigidos do que se forem categorizados como alimentos funcionais. Niveis de controlo e
regulamentacdo como os que sdo praticados na indlstria farmacéutica iriam aumentar os
custos e reduzir o acesso dos doentes a novos produtos, mas por outro lado também iria
maximizar a relagao beneficio/risco dos mesmos. A avaliagao da eficacia, seguranca e qualidade
destes produtos apresenta-se também como um dos maiores desafios a comunidade cientifica.
Quanto a qualidade nao existem métodos analiticos validados para esta classe de compostos,
nem informagao disponivel com procedimentos para avaliagio da qualidade desses produtos.
Relativamente a seguranga, muitas vezes é esquecido que o uso de nutracéuticos nao pode ser
feito ilimitadamente, por tempo indeterminado e sem supervisio de um profissional. A

avaliacao da seguranca passara por delimitar a composicao analitica do produto, conhecer o
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mecanismo de agao, o seu potencial toxicologico e realizar estudos cientificos, saber o

histérico de utilizagdo e fazer o estudo de interagdes com outros componentes.®

Posicao Regulamentar

Categoria juridica sobre a qual os

dos Nutracéuticos

nutracéuticos sido regulados

Suplemento Dietético como definido no DSHEA

“Produtos naturais de Saude” como definido pelo Natural

Health Products Regulations of the Food and Drugs Act

japﬁo

Tabela 5. Categoria regulamentar na qual se inserem os nutracéuticos em diferentes paises.

(adaptado de PALTHUR et al, 2010)

Sem estatuto legal e sem Suplemento Alimentar como definido na Diretiva n°

definigao oficial. 2002/46/CE

Alimento com Alegacoes de Saude incluindo os FOSHU

Vitaminas e Suplementos minerais

EUA

Categoria
Produto

Suplementos

Alimentares

Definicao

Qualquer vitamina, mineral, plantas ou extratos botanicos,
aminoacidos e concentrados ou extratos que tenham um efeito

nutricional benéfico.

Autoridade

Competente

EU Suplementos Fontes concentradas de nutrientes ou outras substancias com = EFSA
Alimentares efeito nutricional benéfico.

india  Foods for Plantas/Extratos botanicos; Food Safety and
special dietary Minerais, Vitaminas, Aminoacidos, Enzimas e Substancias de Standards Act
use origem animal.

Japao | Foods for | Qualquer alimento que possa providenciar e/ou suplementar a = Japan Health
special health | nutricdo, satisfagdo sensorial ou ter um efeito fisiolégico and Nutrition
use- FOSHU benéfico. Food

Association

China Alimentos Qualquer alimento que possa ser fornecido a diferentes grupos = State Food and

Saudaveis de individuos, seja ajustavel as fungdes do organismo e nao Drug

tenha como finalidade curar doengas nem causar danos agudos,

subagudos ou crénicos ao corpo humano.

Administration

Tabela 6. Variagao de definicoes e regulamentos para os Nutracéuticos em todo o mundo.
Adaptado de: Frost & Sullivan (201 1). Global Nutraceutical Industry: Investing in Healthy Living.
Para criar um ambiente regulamentar estavel e transparente, é preciso que este incida

sobre as alegagoes da rotulagem, a protegao intelectual dos produtos, a seguranga, mas
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também na continua educagao dos profissionais e consumidores, de forma a manter o

crescimento deste setor do mercado.

Ja percebemos que os medicamentos e os géneros alimenticios sao categorias de
produtos completamente diferentes e que, portanto, se regem por regras igualmente distintas.
A colocagao no mercado de um medicamento é um processo mais moroso e burocratico do
que a colocagao de outros produtos, como os suplementos alimentares, para os quais apenas
se exige notificacao da rotulagem a autoridade competente. Ainda assim, no caso dos novos
alimentos e géneros alimenticios com alegagdes de redugao de risco de doenga ou
relacionadas com o desenvolvimento e a salde das criangas a colocagio no mercado também
ndo €& assim tao simples. A existéncia de produtos na fronteira entre medicamentos e
suplementos alimentares ou outros géneros alimentares baralha muito os consumidores, que
nem sempre conseguem facilmente clarificar de que tipo de produto se trata. Nao s6 a
colocagao no mercado distingue estes dois produtos, mas também outros aspetos ao longo
do seu ciclo de vida, tais como os pregos, publicidade, formas/locais de venda, possibilidade
de circulagao livre em todos os paises da UE (apos prévia notificagao), bem como as

expectativas dos profissionais e consumidores tém nesse produto.
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Estudo Brassica

Brassica foi a designagao dada a um estudo, resultado de uma parceria entre a
Universidade de Aveiro e a Universidade de Coimbra. Este vai ser o estudo caso que vou
abordar para tentar demonstrar como deverao ser estudados os compostos de Brassica, de
forma a testar a sua eficacia e seguranga. O termo Brassica representa uma espécie de plantas
que inclui varios vegetais como couves brancas e vermelhas, brécolos, couve-flor ou couves
de Bruxelas, com teores elevados de uma grande gama de compostos bioativos. O cultivo e
processamento industrial destas plantas produz uma elevada quantidade de residuos organicos,
em particular no caso dos brécolos e couve-flor, visto que s6 uma pequena parte é utilizada.
O principal objetivo do projeto é agregar valor a produgao de culturas de Brassica e explorar
formas de valorizagao das partes nao utilizada, nomeadamente raizes, caules e folhas,
convertendo-os em produtos de valor. Simultaneamente, iremos estar a contribuir para a
reducao da pegada ecoldgica e da descarga de residuos em aterros. Como tal, este projeto

apresenta-se também como uma mais-valia em termos de protecao ambiental.

Brassica oleracea é uma espécie de plantas, incluindo muitas variedades que sao
comuns e os principais vegetais, tais como couves brancas e vermelhas, brécolos, couve-flor
e couve de Bruxelas. A produgao anual total de repolho branco na Europa é de cerca de 3,5
milhoes de toneladas, de couve-flor e brocolos é de 2,5 milhces e a de couves de Bruxelas
fica-se pelos 0,2 milhdes de toneladas. Estes valores sao ainda mais altos na China, onde as
produgoes de couve-flor e brocolos atingem cerca de 9,1 milhoes de toneladas e a produgao
global é de 31,7 milhoes de toneladas (dados de 2013, as estatisticas da FAO — Organizagao
das Nagoes Unidas para a Alimentagao e a Agricultura). Assim sendo, a produgao anual total
de couve branca, couve-flor, brocolos e couve de Bruxelas na Europa ultrapassa as 6,3 milhoes
de toneladas. Na China, estes valores atingiram as 31,7 milhoes de toneladas em 2013. O
cultivo e processamento de Brassica produz uma enorme quantidade de residuos,
principalmente agricolas (70%) e também de subprodutos industriais (50% do material que
entra na industria). A composigao fitoquimica de Brassica torna-os particularmente adequado
para uma cadeia de produgao de alimentos saudaveis. Brassica vai explorar o uso de residuos
agricolas desta espécie e subprodutos industriais para desenvolver praticas agricolas
sustentaveis, adsorventes derivados da biomassa de poluentes no meio do ar ou da agua,
ingredientes alimentares novos e saudaveis de produtos bioativos e biomateriais para
embalagens de alimentos.

Este projeto tem diferentes objetivos dos quais podemos destacar os seguintes:
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I) Minimizagao dos efeitos colaterais no ambiente, resultantes da produgao de
Brassica;

2) Definir novas aplicacdes para a utilizacao econdmica desta biomassa
como matéria-prima para novos produtos e novas utilizacoes;

3) Definir metodologias de pré-tratamento e fracionamento integrados a partir de
residuos agricolas e subprodutos industriais para aplicagao em escala piloto;

4) Desenvolver novos materiais e produtos a base de residuos Brassica;

5) Explorar os ingredientes alimentares, os novos alimentos funcionais e

nutracéuticos com base nos compostos fitoquimicos extraidos a partir

de residuos agricolas de Brassica;

6) Investigar as atitudes do consumidor e das partes interessadas na aceitagao de
produtos Brassica desenvolvidos a partir dos seus residuos;

7) Avaliar o potencial valor econémico do fluxo de valorizagao dos residuos Brassica
e as condigoes de execugao com base na interagao com as partes interessadas
da industria, a fim de construir um mercado para uma produgao alimentar e
cadeia de processamento de valor acrescentado.

O objetivo nimero 2, mas principalmente o objetivo 5, sao aqueles que mais importam
focar neste trabalho, uma vez que sao aqueles que se relacionam com a criagao de um novo
produto, neste caso um nutracéutico, com base nos compostos bioativos extraidos dos
residuos de Brassica. Para atingir os objetivos propostos sera feita uma abordagem
multidisciplinar com diversos parceiros dos setores publico e privado. Os utilizadores finais
(por exemplo, os agricultores e consumidores) e as partes interessadas (por exemplo,
sociedade civil e organizagoes intergovernamentais) também serao envolvidos no
desenvolvimento dos produtos. Além disso, Brassica ira desenvolver extensas atividades de
comunicagao e sensibilizagao, a fim de promover a aceitagao e utilizagao de produtos a base
de Brassica. Foi ainda criado um consércio internacional para combinar competéncias
multidisciplinares do meio académico, da agricultura e do setor privado, composto por 19

parceiros de 9 paises.

Este estudo sera também capaz de impulsionar o uso econdémico e social de
compostos reciclaveis. Os residuos Brassica principalmente originados através da produgao
agricola e processamento industrial de Brassica Oleracea (por exemplo, couve, couve-flor,
brocolos e couve de Bruxelas) sio usados neste projeto como um estudo de caso na

reutilizacdo e recuperagao de matérias-primas. Cumprindo o conceito de agricultura
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sustentavel, a agao Brassica inicia-se nos campos agricolas, onde as matérias-primas sao
produzidas e onde o objetivo final & minimizar a eliminagao de residuos, fornecer materiais
alternativos para adsorgao de poluentes e para os sistemas de entrega para o controlo de
pragas e incorporagao de fertilizantes. Parte deste projeto engloba também a compreensao
dos comportamentos dos consumidores e da sua sensibilizagao. Hoje em dia, os consumidores
estao cada vez mais recetivos a comidas e componentes alimentares com beneficios para a
saude comprovados com dados clinicos.

Brassica vai estudar o potencial dos residuos de tratamento agricolas e industriais para
o desenvolvimento de ingredientes inovadores para produtos alimentares, nutracéuticos, bem
como produtos biossustentaveis e sem implicagoes no ambiente, para aplicagdes nao-
alimentares. O que se pretende € entao aproveitar as partes nao utilizadas destas espécies de
plantas e delas extrair os compostos bioativos passiveis de exercerem acao. Posteriormente,
desenvolver-se-4 um produto nutracéutico, com potencial para ser utilizado em doentes
dislipidémicos devido a capacidade de reduzir os niveis de colesterol nestes doentes. A eficacia
e seguranca deste produto terao de ser devidamente avaliadas num estudo clinico com um
design apropriado. A figura abaixo di-nos uma representacio esquematica dos objetivos

principais do estudo Brassica.

C Depdsito de lixo; w ( e Comportamentos )

¢ Adsor¢do de poluentes; consumidores;

e Usar sistemas de ¢ Praticas dos
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Figura 6. Representacao Esquematica dos objetivos principais do estudo Brassica.
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Metodologia

A questao que aqui se coloca é: como devem estes compostos extraidos ser estudados
para podermos obter evidéncia sobre a sua eficacia? Em primeiro lugar, teremos de concluir
sobre se tera de ser um EC ou outro tipo de estudo clinico. Os estudos clinicos podem ser
divididos em estudos qualitativos ou quantitativos. Dentro dos estudos qualitativos podem
ainda ser estudos descritivos ou comparativos. Os estudos comparativos fornecem melhor
nivel de evidéncia do que os descritivos e podem ser observacionais, no caso de serem estudos
de coorte ou estudos de caso-controlo, ou ser experimentais, no caso dos ensaios clinicos
comparativos. Neste caso, uma vez que as plantas do género Brassica sao de ampla utilizagao
na alimentagao animal e humana, vamos considerar que a sua seguranga ja esta comprovada.
Ainda mais, na quantidade em que irao ser utilizadas na constituigado do molho, nao serao
expectaveis quaisquer efeitos adversos, caso seja respeitado o modo de utilizagao indicado.
Relatérios anteriores sugerem que a ingestao de vegetais da familia Brassica reduzem o risco
de doencas cronicas, como a doenga cardiovascular, sendo que as propriedades benéficas
desses vegetais tém sido atribuidas ao alto teor de fitoquimicos bioativos, tais como
fitoesterois, compostos fendlicos, fibras dietéticas, vitaminas e minerais.?' Alguns estudos com
animais e pequenos estudos clinicos tém provado que a familia Brassica tem efeitos na redugao
do colesterol em individuos saudaveis e em pacientes com hipercolesterolémia, mas para
podermos comprovar a eficacia do nosso molho, teremos de realizar um estudo em que este

sera o produto testado.

Relativamente a toxicidade destes compostos, sabemos que todos os vegetais do
género Brassica sao capazes de formar quantidades toxicas de SmCo (samario cobalto), um
produto quimico que pode causar anemia hemolitica no gado. No geral, estes vegetais
amplamente utilizados sao seguros para consumo humano. Podem ocorrer alguns casos de
intoxicagao de gado quando usados quase exclusivamente como alimento para estes animais.
Os glucosinolatos contidos na couve, repolho e brocolos (Brassica Oleracea) podem também
causar bocio, sendo responsaveis por menos de 5% dos casos em seres humanos. Os produtos
quimicos causam uma reducao no desempenho dos animais jovens, especialmente suinos e
aves.” Apesar disso, a frequéncia de toxicidade diminuiu drasticamente durante as ultimas
décadas. Os investigadores mudaram a quantidade de compostos téxicos em todas as espécies
do género Brassica, criando novos cultivos com quantidades inferiores destes produtos

quimicos. A ameaga de envenenamento de algumas das plantas diminuiu ou desapareceu
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praticamente em alguns cultivos.’ E verdade que plantas do género Brassica podem conter
grandes quantidades de alcaloides toxicos, glucosinolatos e SmCo que estao ligados a varias
doengas, tais como anemia, bocio, envenenamento por nitrato, inchago, diarreia, doenga
respiratéria e outras. Ed Spinnozola, conhecido como “Mr. Brassica” e membro do Quality
Deer Management Association (QMDA), referiu recentemente que a toxicidade de Brassica é
uma preocupagao, mas que um veado teria de consumir mais 75% do que na realidade
consome para que ocorresse um efeito adverso. Este afirmou que “se a toxicidade de Brassica
fosse um problema assim tao sério, o povo do Sul teria de parar de comer nabo e couve; os
indios teriam de parar de pastar os seus rebanhos nos campos de cultivo (como fazem ha 300
anos) e na Nova Zelandia, os lideres mundiais de producao de carne e chifres de veado,
juntamente com produgao de carneiros, teria que parar a alimentagao e desenvolvimento dos
produtos Brassica.” .

Apesar destas informagoes, nao existe na literatura cientifica informagao especifica e
detalhada sobre o perfil toxicolégico de Brassica. Um estudo publicado em 2015, avaliou a
toxicidade em roedores ap6s administragao de um extrato metanolico de Brassica Oleracea. A
extragao foi realizada por 2 diferentes métodos: extragao de Soxhlet ou maceragao a frio.
Foram usados no total 60 ratos albinos da estirpe Wistar divididos em 12 grupos de 5 ratos,
3 do sexo feminino e 2 do sexo masculino. Desses |12 grupos, 6 foram avaliados com um
método de extragao e os restantes 6 com o outro. O primeiro grupo serviu de controlo (80%
metanol: 0.5 ml/kg/peso), enquanto aos restantes 5 foram administradas doses diarias por
intubagao durante |4 dias: 100, 200, 300, 400 e 500 mg/kg/peso, respetivamente. Foram feitas
recolhas de sangue no dia 7 e no ultimo dia, no qual os animais foram sacrificados e o figado
foi removido para andlise histologica. Através do sangue, foram avaliados os niveis de
Transaminase glutaimico-oxalacética (SGOT), Alanina aminotransferase (ALT) e Fosfatase
Alcalina (ALP). As enzimas ALP e SGOT catalisam a inter-conversao de aminoacidos e acidos
a-ceto através da transferéncia de um grupo amina. Estas enzimas sao indices de confianga
muito sensiveis para avaliar danos ao nivel do figado ou efeitos curativos de varios compostos.
A fosfatase alcalina é produzida pelo osso, figado, intestino e placenta e é excretado pela bilis.
Na auséncia de doenca nos ossos e durante a gravidez, existe um aumento dos niveis séricos
desta enzima devido ao aumento da produgao de ALP pelas células do parénquima ou ducto
hepatico. Os produtos resultantes da degradacao de glucosinolatos, como os isotiocianatos
que tém efeitos benéficos devido, por exemplo a sua atividade antibacteriana, antiflingica e
anticancerigena, também sao responsaveis pela toxicidade ao nivel da tiroide, pois aumentam

o risco de bocio. Estas substincias parecem interferir com a absorc¢ao de iodo, especialmente
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onde o iodo ¢ ingerido em pouca quantidade na dieta, e tém sido associados a formacgao de
bocio. No final do estudo, todos os animais dos grupos em tratamento e dos grupos controlo
sobreviveram. Alguns sinais clinicos observaveis incluiam contragoes abdominais, atividade
reduzida e uma postura mais arqueada. Os niveis de SGOT, ALT e ALP aumentaram em todos
os grupos com os 2 diferentes métodos de extragao. O aumento foi mais notorio apos a dose
de 300 mg/kg. Com o aumento da concentragao administrada verificou-se também, a nivel
histologico, o aumento da inflamagao, necrose e desordem lobular nos hepatdcitos,
demonstrando deterioragao a nivel do figado. Os resultados sugerem que a administracao de
Brassica oleracea capitata L.var a uma concentragao de 300 mg/kg/peso, demonstrou ser um
potencial inibidor do stress intracelular, revelando assim que uma dose inferior pode ser usada
como prevencao terapéutica. Prevalece ainda a necessidade de novos estudos para estabelecer
a relagao entre glucosinolatos e doengas como o cancro (pancreas, prostata, mama),
pneumonia, apendicite, artrite e diabetes em que as plantas deste género podem ser usadas
como um suplemento preventivo e terapéutico.”

Alguns estudos evidenciam alguns efeitos adversos, mas na maioria dos casos e nas
doses recomendadas, os esterois vegetais parecem ser bem tolerados. A FDA considerou os
esterois vegetais como seguros (Generally Recognized as Safe- GRAS) e autorizou a utilizagao da
menc¢ao de saude “esterdis vegetais podem reduzir o risco de DCV”. A nivel Europeu, desde
2004, a regulamentagao relativa a rotulagem de alimentos e ingredientes alimenticios com
adicao de esterois e estanois vegetais exige que os rotulos indiquem que o produto contém
esterois vegetais e que este se destina exclusivamente a pessoas que pretendem diminuir os
niveis de colesterol no sangue. Para além disso, deve ser feita mengao de que nao devem ser
ingeridos esterois vegetais em doses didrias superiores a 3. Além disso, os rotulos devem
indicar a quantidade de fitoesterois presentes, em percentagem, em g/|100g ou em g/100ml do
produto. Deve também ficar expresso que os individuos que fazem medicagao
hipolipidemiante s6 devem ingerir o produto se aconselhados por um médico e sob vigilancia
médica. Este tipo de produtos nao é aconselhado a gravidas, lactantes e a criangas com idade
inferior a cinco anos. O rotulo destes produtos deve informar também acerca da possibilidade
da reducio dos niveis de B-caroteno e aconselhar a ingestio de frutas e horticolas.* A eficacia
dos fitoesterdis na redugao de niveis de colesterol total e do LDL-colesterol nao é a mesma
para os diferentes alimentos fortificados. Os esterdis vegetais incorporados em maionese,
molhos para saladas, leite e iogurtes provocaram diminui¢des nos niveis de colesterol LDL
superiores aos registados noutros produtos alimenticios, como o sumo de laranja, pao e

cereais.”’
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Assim sendo, vamos assumir que a quantidade de Brassica inserida no molho nao
sera passivel de exercer qualquer efeito secundario. Partindo deste pressuposto, nao sera
necessario efetuar um EC que, no seu todo, envolveria um custo maior e a necessidade de
mais tempo e de uma maior populagao, entre outros aspetos. No entanto, justifica-se realizar-
se um estudo comparativo, para obtermos um resultado mais fidedigno. Poderemos entao
optar entre um estudo de caso-controlo ou um estudo de coorte. Num estudo de caso-
controlo, estabelece-se a associagao entre a presen¢a de uma doenga e a exposi¢ao a um fator
de risco. Geralmente, este tipo de estudo é muito usado quando estamos a estudar uma
doenca rara. E um estudo retrospetivo, que avalia a exposicio ao fator de risco em analise.
Por outro lado, num estudo de coorte, partimos da identificagdo de 2 grupos, no qual um é
exposto ao fator de risco em anadlise e outro que nao é exposto, sendo que depois se avalia a
ocorréncia de doenga nos 2 grupos, mas de modo prospetivo. A coorte é formada por um
conjunto de individuos que nao apresentam o outcome esperado, mas que podem vir a
apresenta-lo. Neste caso concreto, o estudo de coorte parece ser adequado e facilmente
adaptavel ao estudo que pretendemos fazer. Nesse sentido, escolheriamos uma amostra da
populacio com a doenca (neste caso, doentes com dislipidémia). Depois, iriamos ter duas
coortes, a dos doentes expostos e a dos doentes nao-expostos. Aqui, vamos ter populagoes
expostas nao a um fator de risco, mas sim ao molho para saladas, que se prevé que tenha
capacidade de diminuir o colesterol nestes doentes. No final, avaliaremos entao a eficacia ou
nao do molho em diminuir os niveis de colesterol. O estudo ira obedecer ao esquema abaixo
apresentado, no qual da populagao iremos retirar uma amostra de doentes com dislipidémia
dividida em dois grupos, eu que ao longo do tempo um deles sera exposto ao molho em

estudo e o outro nao, nem recebera qualquer tratamento adicional.

eMelhorias
Expostos ao eSem melhorias
molho
Doentes Tempo
Populagdo com >
dislipidémia

*Melhorias
N&o expostos  *Sem melhorias

Figura 7. Design proposto para o estudo a realizar.
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Neste caso, estamos perante um estudo de coorte prospetivo, uma vez que dentro
deste tipo de estudo, poderemos ter estudos prospetivos (grego derivado do prefixo "pro”,
que significa "antes, na frente de") e retrospetivos (latim derivado do prefixo "retro" que
significa "para tras"). A diferenca esta na diregao que a investigagio toma, tendo em conta o
tempo. No caso dos estudos de coorte prospetivo, o estudo inicia-se no presente e decorre
durante um determinado tempo que terminara no futuro, como representado no esquema

abaixo.

PRESENTE

Estudo Caso-Controlo

Estudo de Coortes Retrospetivo

Estudo de Coortes Prospetivo

Figura 8. Design temporal dos estudos observacionais. Adaptado de: Song et al (2010)

Observational Studies: Cohort and Case-Control Studies

Os estudos de coorte sao a melhor alternativa aos estudos experimentais, que se
tornam muitas vezes invidveis em investigacao biomédica. Estes estudos seguem a mesma
logica que os ensaios clinicos, permitindo concluir que um determinado fator pode ser uma
causa do resultado esperado, ou seja que a diminuigao do colesterol é resultado da exposicao
ao molho. Contudo, estes tipos de estudos também apresentam algumas desvantagens,
nomeadamente o facto de estarem sujeitos a um maior nimero de viés ou erros sistematicos,
uma vez que nao se controla diretamente a exposicao ao fator em estudo. Um exemplo
facilmente explicativo é o das pessoas que sio expostas ao molho, provavelmente serem
diferentes do grupo de nao expostos com que sao comparados em muitos outros fatores para
além daquele que se pretende estudar. Outro dos grandes obstaculos a apresentagao de
conclusoes validas num estudo de coorte deve-se as perdas de seguimento (follow-up) dos
participantes. Numa situagao ideal, todos os individuos devem ser observados ao longo de
todo o estudo ou até atingirem o resultado esperado, uma vez que as causas das desisténcias
podem estar também relacionadas com os maus resultados do estudo e, nesse caso, as
conclusdes ficardo enviesadas.”’ Quaisquer diferencas sistemdticas relacionadas com o

resultado ou com a exposigao ao molho entre os que desistem e aqueles que permanecem no
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estudo devem ser examinados, se possivel, comparando individuos que permanecem no

estudo com aqueles em que houve perda de seguimento ou desistiram.

Como ja constatei anteriormente, uma alegacao de saude s6 pode ser feita quando
existe uma prova especifica que declare, sugira ou implique a existéncia de uma relagao entre
uma categoria de alimentos ou dos seus constituintes com a saiude. Segundo as guideline
existentes, para que seja feita uma alegagao relativa a salide cardiovascular, é necessaria uma
prova especifica. A evidéncia cientifica para a fundamentagao destas alegagoes de salde, pode
ser obtida através de estudos com intervengao em humanos (3-4 semanas) com o
alimento/constituinte em estudo versus o alimento/constituinte que é neutro em relagao ao
efeito alegado ou nenhum tratamento. Neste estudo em especifico, poderemos avaliar o efeito
do uso do molho contra o efeito de nao usar o molho, ou seja, teremos um grupo controlo
com uma dieta habitual onde o molho nao sera incluido. Para demonstrar efeitos a longo
prazo, o estudo teria de ter uma duragao superior, por exemplo 8 semanas ou mais.

A populagao exigida neste tipo de estudo, para fazer uma alegagao de redugao do
colesterol, pode ser, por exemplo, um grupo de doentes hipercolesterolémicos tratados com
uma mudanca do estilo de vida e com ou sem nutracéutico. Para realizar a extrapolagao dos
resultados para doentes em tratamento farmacoldgico com estatinas ou fibratos teria de se
considerar cada caso de forma individual.”

E possivel também realizar ensaios clinicos para avaliar os efeitos de nutracéuticos,
No entanto, Os CUStos Sa0 Muito maiores e, por vezes, nao se justificam. A base de dados
ClinicalTrials.gov é atualmente a maior base de dados de ensaios clinicos contendo 211,489
estudos registados, em margo de 2016. Esses ensaios eram realizados em mais de 193 paises
por todo o mundo. Numa pesquisa realizada no inicio do ano de 2016 foi possivel detetar 150
estudos registados no site que envolviam nutracéuticos.” Cruzando os estudos envolvendo
nutracéuticos com aqueles que estavam relacionados com colesterol, foi possivel encontrar
50 estudos.”’

Esta base de dados inclui estudos que se encontram em diferentes estados,
nomeadamente a nivel de término, recrutamento, entre outros. As tabelas que sao de seguida
apresentadas dividem os estudos encontrados para as duas diferentes pesquisas realizadas,

tendo em conta o estado em que se encontram.
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Pesquisa ClinicalTrials.Gov: Nutraceuticals

~ EstadodoEstudo @ = NGmero de Estudos
Completo 70
Completo com resultados 3
Desconhecido I5
Retirado 9
Recrutar 22
Ainda sem recrutamento 12
Terminado 2
Suspenso 2
Ativo, sem recrutamento 14

Terminado e com resultados |

Tabela 7. Ensaios Clinicos registados envolvendo nutracéuticos.

Pesquisa ClinicalTrials.Gov: NutraceuticalsandCholesterol

~ EstadodoEstudo = Nuamero de Estudos

Completo 25

Completo com resultados
Desconhecido

Retirado

Recrutar

Ainda sem recrutamento
Terminado

Suspenso

Ativo, sem recrutamento

©O U»un O O H~ 0O N W

Terminado e com resultados

Tabela 8. Ensaios Clinicos registados envolvendo nutracéuticos e colesterol.

O meu objetivo é construir um protocolo adequado para estudar este molho de
salada em doentes hipercolesterolémicos. Como tal, existem varios pontos a definir:
populacao, critérios de inclusao e de exclusao, endpoints primarios, endpoints secundarios,
entre outros.

A populagao tera de incluir doentes diagnosticados com dislipidémia. O diagnostico
é feito através da medigao, no plasma sanguineo, dos niveis de triglicerideos e dos diferentes
tipos de colesterol. Estes doseamentos devem efetuar-se em jejum para maximizar o seu rigor.
Os sinais que caracterizam a doenga ou a presenga de complicagoes podem fornecer uma

primeira pista para o diagnostico. Em alguns casos podem ser importantes a historia pessoal

67



ou familiar de aterosclerose precoce — por exemplo, a existéncia de doenga cardiaca coronaria
antes dos 55 anos no homem ou 65 anos na mulher. Deve enquadrar-se esta avaliagao no
contexto da presenca de outros fatores de risco cardiovascular como o tabagismo, a
hipertensao, a diabetes ou a obesidade.
Nalgumas situagoes particulares, pode equacionar-se a utilizagao de outros testes — como o
doseamento da lipoproteina A, a proteina C reativa ou a homocisteina — que permitem aferir
com maior detalhe o risco de cada individuo.
Nas pessoas a quem se diagnostica uma dislipidémia deve sistematicamente procurar-se a
presenca de doengas que a possam explicar ou de outros fatores de risco que possam agrava-
la, realizando para tal os testes que, em cada situagao concreta, se revelem mais adequados.”
Segundo as recomendacoes da European Society of Cardiology (ESC)/ European Atherosclerosis
Society (EAS) para a abordagem clinica das dislipidémias, a identificacao dos alvos terapéuticos
das dislipidémias baseou-se principalmente em resultados de ensaios clinicos. Em quase todos
os ensaios de redugao lipidica, o C-LDL foi utilizado como indicador de resposta a terapéutica.
Assim, o C-LDL mantém-se como alvo terapéutico primario na maioria das estratégias de
abordagem clinica as dislipidémias. Uma meta-andlise recente realizada pelo Cholesterol
Treatment Trialists’ Collaboration (CTT), contendo varios estudos que envolviam mais de
170.000 doentes, confirmou que a redugao na DCV era dose-dependente em relagao a
diminuicao do C-LDL. Os niveis da apolipoproteina B também tém vindo a ser medidos como
resultado de ensaios, em paralelo com o C-LDL, uma vez que a apolipoproteina B pode
funcionar como substituta do C-LDL. Também parece existir uma menor margem de erro na
determinagao da apolipoproteina B do que na do C-LDL, particularmente em doentes com
hipertriglicidémia. Contudo, esta apoliproteina nao é atualmente analisada em todos os
laboratérios clinicos, o que dificulta a sua quantificagio.”’

Inicialmente, a equipa envolvida nesta investigagao, tinha delineado realizar um
estudo controlado com placebo, duplamente oculto, randomizado e de grupos paralelos. Esse
estudo foi concebido com o objetivo de determinar se a suplementagao da dieta com uma
matriz de alimentos ricos em fitoesterois, ou com uma matriz alimentar de polifendis e rica
em fibras, obtida a partir da familia Brassica oleracea, influencia o perfil lipidico. A comparagao
era feita com o tratamento com placebo. O estudo envolveria 600 doentes com diagndstico
de hipercolesterolémia, estando 300 deles sob tratamento com Estatinas e outros 300 sem
qualquer tratamento farmacolégico aplicado. Adicionalmente, teriamos ainda 300 individuos
saudaveis. Os doentes elegiveis seriam distribuidos aleatoriamente para trés bragos:

I) aqueles que receberiam a matriz rica em fitoesterois;
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2) aqueles que iriam receber a matriz rica em fibras e polifendis, duas vezes por dia
durante todos os dias da semana, mantendo a dieta normal;
3) aqueles que receberiam placebo, durante 6 meses.

No inicio do estudo (baseline) e apos 3 e 6 meses, seriam feitas algumas analises a
todos os participantes, nomeadamente: hemograma completo, ureia, creatinina e eletrolitos,
perfil fungao figado, hemoglobina glicada, glicemia em jejum e colesterol (incluindo de baixa
densidade e niveis de lipoproteinas de alta densidade, bem como, triglicéridos e apo-
lipoproteina A e B), proteina C-reativa, altura, peso corporal, circunferéncia da cintura e
pressao arterial. Além disso, seria realizada uma analise de urina tipo Il, que tem como objetivo
excluir problemas urinarios e metabolicos. As comparagoes primarias seriam feitas através de
uma andlise da intengao de tratamento (intention-to-treat- ITT) no més 3 e 6. Uma analise por
ITT é aquela em que todos os participantes de todos os grupos sao seguidos até o fim,
independentemente do que ocorra com cada um deles e se realizaram ou nao todo o estudo
como indicado. A exclusao de pacientes niao-aderentes ao tratamento da analise destréi a
comparagao sem erros sistematicos, proporcionada pela randomizagao. Essa estratégia
preserva o beneficio da randomizagao, permitindo que o efeito observado seja realmente

devido ao tratamento designado. De forma resumida, o estudo obedeceria ao diagrama abaixo

apresentado:
300 doentes 300 doentes
hipercolesterolémicos hiperolesterolémicos
sem tratamento a tomar estatinas
Randomizagao
Placebo (n=300) Fitoesterdis (n=300) POI'fe(:Z';’OB;: o
100 + + 100 + + 100 + +

Figura 9. Diagrama resumo do design do ensaio clinico inicialmente proposto.
Este projeto foi submetido a Comissio de Etica local para aprovagio, sob

compromisso de ser realizado em conformidade com a Declaragao de Helsinquia. No entanto,

a comissdo de ética impos algumas limitagdes e o estudo nao conseguiu obter aprovagao.
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Assim sendo, vamos apresentar uma hipotese alternativa, nao recorrendo a um EC, mas sim
a outro tipo de estudo mais simples.

Como referido e justificado anteriormente, o estudo escolhido foi um estudo
observacional de coortes, prospetivo, cujo protocolo apresentaremos de forma resumida. O
protocolo do estudo é o documento base que descreve todos os objetivos, desenho,
metodologia, consideragoes estatisticas e organizagao do ensaio, tendo como principios gerais
a protegao dos participantes e no qual se pretende prever todas as situagoes que possam
ocorrer.” O foco de qualquer estudo de coorte é a comparagao individual entre um grupo de
intervengao e um grupo de comparagao numa populagao bem definida. Um estudo bem escrito
deve conter uma clara definicao da forma como foram selecionados os dois grupos ecomo
eles foram definidos. Esta informagao é essencial para avaliagao da relevancia clinica e potencial
de viés de selec¢io.’

Os estudos de coorte e os ensaios clinicos sao muito similares, na medida em que
comparam os resultados em grupos que receberam e nao receberam uma determinada
intervencao. Algumas das principais diferencas podem ser consultadas na tabela abaixo

apresentada.

Populacdo em estudo

Estudo Coorte
Varios grupos de doentes

observados numa variedade de

EC Randomizado

Populagoes selecionadas e

recrutadas com base em critérios

fatores. detalhados.

Alocacdo Baseada em decisdes dos doentes Baseada numa possibilidade e
ou dos profissionais envolvidos. controlada pelos investigadores.

Outcomes Podem ser definidos apés a Outcomes primarios
intervencgao e pode incluir eventos determinados antes dos doentes
raros ou inesperados. entrarem no estudo. Focados nos

riscos e beneficios esperados.

Follow-up A  maioria tem como base Estudos prospetivos. A maioria das
experiéncia existente (estudos vezes tém follow-up curto, devido
retrospetivos) e pode providenciar = aos custos e pressao para produzir
uma oportunidade longa de follow- = evidéncia num curto espago de
up. tempo.

Andlise Podem ser necessarias técnicas Anadlise simples.

para lidar com os fatores de

confusao.

Tabela 9. Comparagao entre estudos de coorte e estudos clinicos randomizados: fatores

semelhantes e principais diferencas. Adaptado de: Gurwitz, Jerry H et al. BMJ 2005.>*
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Vamos entao considerar uma populagao de homens e mulheres até aos 65 anos de

idade, uma vez que com o aumento da idade existe também uma maior probabilidade de

sofrerem simultaneamente de outras enfermidades. Os doentes serao escolhidos para uma

das coortes em estudo, sendo essa escolha determinada pelo investigador. Uma poderosa

estratégia para minimizar o viés de selegao é restringir a inclusao no estudo, para aqueles com

um diagnoéstico definido ou restringir as caracteristicas dos escolhidos.” Vamos entio

considerar os seguintes critérios de inclusio e de exclusio:’'

Critérios de inclusio:

Diagnéstico de dislipidémia (conforme anteriormente explicado);

Todos os individuos terao de estar a fazer a sua dieta habitual;

Os individuos nao podem ter consumido medicamentos para redugao de colesterol,
durante pelo menos dois meses;

Os individuos também nao poderao estar a tomar nenhum suplemento alimentar ou
vitaminas que tenham efeito no colesterol ou que contenham qualquer um dos
constituintes também existente na formulagao em estudo durante este periodo de
tempo;

Peso corporal estavel, num intervalo de cerca de 2kg, durante 6 meses antes do inicio
do estudo;

Individuos com indice de massa corporal (IMC) entre 22 e 32 kg/m>.

Individuos com capacidade de entender os procedimentos alimentares e
procedimentos de exercicio e que sejam considerados como cumpridores e motivados

pelos investigadores.

Critérios de Exclusio:

Enfarte do miocardio prévio, diabetes, doenga vascular periférica, historia de hepatite
ou elevacao inexplicavel das transaminases, doenca renal terminal ou insuficiéncia renal;
historial de fraqueza ou dor a nivel musculo-esquelético, nomeadamente artrite,
miosite, mialgia, fibromialgia, polimialgia reumatica, entre outros. No fundo, historial
ou evidéncia clinica de qualquer doeng¢a concomitante grave que possa comprometer
a seguranga do individuo ou a sua possibilidade de realizar o estudo;

Incapacidade de fornecer consentimento informado;

Mulheres na pré-menopausa, devido a flutuagao de lipidos no sangue durante o ciclo

menstrual;

71



Mulheres gravidas, que tenham pretensao de engravidar ou estejam a amamentar serao
excluidas, uma vez que nao se conhecem os possiveis efeitos dos nutracéuticos sobre
o feto ou sobre o recém-nascido;

Historia atual ou anterior de abuso de drogas ou alcool (> 2 bebidas/dia);
Participantes com quaisquer alergias alimentares/intolerancias, restrigoes alimentares
por razdes médicas, religiosas ou filosoficas- incluindo consumidores de alimentos
kosher (obedecem a lei judaica); praticantes de veganismo ou vegetarianismo;
consumidores de dietas altas em proteinas, baixas em hidratos de carbono ou baixo
fosforo, entre outros. Resumidamente, todos os que sigam planos diferentes daquele
geralmente defendido pela American Heart Association (baixo teor de sédio, colesterol
baixo, gordura reduzida, etc.), serao excluidos.

Praticantes de atividade fisica (> 5horas/semana);

Participantes ou individuos com intengao de participar noutro estudo de investigagao
clinica durante o mesmo periodo deste estudo;

Fumadores regulares (> | por dia) de cigarros ou charutos;

Individuos que tenham qualquer plano de viagem que possa afetar a conformidade com
o protocolo do estudo;

Historia de alergia ou sensibilidade prévia a qualquer um dos componentes da salada;
Individuos que tomem medicamentos como os seguintes, ou que estejam intimamente
relacionados:  ciclosporina, fibratos, antifingicos, antibiéticos macrolidos,
antiarritimicos, nefazodona, inibidores da protéase, varfarina, fenitoina, anticorpos
sistémicos, entre outros.

Doentes que tenham sofrido enfarte agudo do miocardio, revascularizagio do
miocardio, ou outros grandes procedimentos cirurgicos nos ultimos seis meses.

Nao incluir doentes com inicio recente de angina, insuficiéncia cardiaca congestiva,
doenga inflamatdéria do intestino, pancreatite ou doenga gastrointestinal, renal,
pulmonar, hepatica, doengas das vias biliares, ou cancro (evidéncia de lesoes ativas,
quimioterapia ou cirurgia no ultimo ano).

De seguida, e tendo sempre em conta os objetivos do estudo, vou definir os outcomes,

2

ou seja, os resultados que vamos medir para verificar se o produto esta ou nao a ser eficaz. E

importante definir claramente qual sera o endpoint primario do estudo, bem como quais os

endpoints secundarios, se aplicavel. O endpoint primario deve ser a variavel que é mais

clinicamente relevante e capaz de dar a melhor evidéncia. Esta variavel deve estar diretamente
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relacionada com o objetivo primario do ensaio. ldealmente deve haver apenas um outcome
primario, explicitamente indicado no protocolo, assim como a altura do estudo em que sera
avaliado (por exemplo, o periodo de tempo durante o qual é medido). Os outcomes
secundarios sao medi¢oes de apoio relacionados com os objetivos primarios ou medigoes
primarias de efeitos relacionados com os objetivos secundarios. A sua definigao no protocolo
também é importante, bem como uma explicagao de sua importancia relativa e papéis na
interpretagao dos resultados dos testes. Geralmente, o numero de varidveis de desfecho
secundarias deve ser limitada e deve ser relacionado com a pergunta a que o estudo tenta
responder.” Para este estudo optei por definir os seguintes outcomes primarios e outcomes

secundarios.

Outcomes primarios:

e Redugao do colesterol LDL;

e Outcomes secundarios:

e Reducao do colesterol total;

e Variacao dos niveis do colesterol HDL;

As medigoes dos outcomes nao serao feitas ao acaso, num qualquer dia do estudo.
Para minimizar as variacoes e o viés dos resultados, tudo estara devidamente estabelecido
antes do inicio do estudo. A escolha do outcome primario é dbvia e necessita de pouca
justificagao. Ja referi anteriormente que o colesterol LDL é considerado o “mau” colesterol e
que é este o ator principal no desenvolvimento de doenga aterosclerdtica e,
consequentemente, de doengas do foro cardiovascular. Como tal, este é o parametro
laboratorial com uma relagao mais direta com a diminuicao do colesterol e que deve ser
avaliado para avaliar a eficacia do molho. Como outcomes secundarios, selecionei a redugao do
colesterol total, que também esta dependente do outcome primario. As variagoes dos niveis
do colesterol HDL poderao ser também medidas importantes, uma vez que niveis demasiado
baixos deste “bom” colesterol, também nao serao vantajosos.
O estudo so se iniciara apos entrevista prévia a todos os candidatos a participantes.

Nessa primeira entrevista, todo o estudo sera explicado em linguagem adequada e de uma
maneira compreensivel, de forma a que todos os individuos sejam capazes de perceber todos
os objetivos associados ao estudo, bem como o modo como terao de proceder durante a sua
participagao. Nesta entrevista sera também salientado o facto de todos os individuos poderem
desistir do estudo a qualquer momento, se assim entenderem. Nesse caso, a desisténcia do

participante nao ira acarretar nenhum prejuizo para o proprio, nem lhe poderao ser negados

73



quaisquer cuidados de salde que possa necessitar apos sair do estudo. Devera sempre tentar
perceber-se qual o motivo da renuncia do doente e, no caso de estar diretamente relacionado
com o estudo (efeitos adversos, nao concordancia com alguma situagao no decorrer do
mesmo, entre outros), estes motivos deverao ser mencionados no relatério final do estudo.
Em qualquer momento desta entrevista, o doente pode ser for¢ado a participar no estudo se
esta nao for a sua vontade propria. Nao deverao ser oferecidos quaisquer abonos ou vantagens
em troca da participagao. Se um individuo demonstrar vontade em fazer parte do estudo, para
efetivar a sua participagao, tera de assinar um consentimento informado e esclarecido de
acordo com a Declaragao de Helsinquia e a Convengao de Oviedo. Este documento deve, no
minimo, conter uma breve descricio do estudo e o titulo do mesmo, bem como uma
declaragao final em como o participante leu e concorda com tudo o que acima se apresenta,
seguindo-se o seu nome, assinatura e data. Neste caso, uma vez que s6 vamos considerar
pessoas com capacidade para dar o seu consentimento, nao se aplicara a hipotese de ser um
representante legal a consentir em seu nome.

Tudo isto ocorrera na primeira visita dos doentes ao centro do estudo, a chamada
visita de screening. Antes de qualquer ato relacionado com a participagao no estudo, os doentes
ja terao de ter assinado o consentimento informado.

Na visita de screening, todos os participantes serao sujeitos a analises clinicas, de forma
a determinar parametros como: hemograma completo, ureia, creatinina e eletrdlitos, perfil
funcao figado, hemoglobina glicada, glicemia em jejum e colesterol (incluindo de baixa
densidade e niveis de lipoproteinas de alta densidade, bem como, triglicéridos, apo-
lipoproteina A e B) e proteina C-reativa. Estas medigoes bioquimicas serao os biomarcadores
utilizados para verificar se atingimos ou nao os endpoints clinicos pretendidos. Outros
parametros clinicos como a altura e peso corporal, para determinagao do IMC, bem como
medigao da circunferéncia da cintura e pressao arterial serao também registados no dia em
que o estudo inicia.

Na conferéncia da Foundation for Innovation in Medicine(FIM) 1996, intitulada "How to
Develop, Make Claims On and Market Medical Foods", foram dadas algumas orientagoes para
padronizar os dados clinicos necessarios para conseguir alegagoes de saude para os
nutracéuticos. Em primeiro lugar, deve haver dados clinicos suficientes para apoiar a alegagao,
sendo que os estudos nao precisam de ser duplamente cegos. Depois, ao invés de endpoints
clinicos, poderemos usar biomarcadores, como por exemplo, uma medicacio bioquimica. E
desejavel que existam dados clinicos aceitaveis que apoiem a fungao do produto ou o seu

mecanismo de agao, mas nem sempre € necessario. Todos os dados pertinentes devem ser
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publicados em revistas médico-cientificas conceituadas. Adicionalmente, deve ser obtido um
parecer independente ou uma opiniao de um grupo médico especialista. Por ultimo, mas nao
menos importante, existe a necessidade da vigilancia pés-comercializagdo, com maior énfase
na seguranca do produto.”

Sera dada indicagao para utilizar o molho obrigatoriamente | vez por dia, sendo
indiferente a refeicao do dia escolhida pelo participante para utilizar o molho na salada. Toda
a restante alimentagao dos participantes devera manter-se normal, ou seja, nao devem alterar
os seus anteriores habitos alimentares. O facto de ter escolhido apenas uma utilizagao por dia,
e nao nas duas refeicoes, prende-se com o aumento da probabilidade de esquecimento por
parte dos participantes, bem como pelo facto de nem sempre a refeicao ser acompanhada por
salada. Para além disso, aparentemente nao existem vantagens em ingerir esterdis vegetais
varias vezes ao dia, pois estes parecem permanecer algum tempo no intestino, o que torna
suficiente uma ingestao diaria unica. No entanto, a hora do dia é importante, devendo ser
ingerido em uma refeicao principal. O efeito na diminuicao do colesterol é visivel ao final da
terceira semana e requer, para isso, um consumo regular, pois a cessagao da suplementagao
com esterois vegetais pode levar a um aumento dos valores de colesterol LDL. A sintese
enddgena de colesterol atinge o seu pico maximo por volta das 6h da manha. A producao de
acidos biliares tem um ritmo diurno, oposto ao da producao de colesterol. Uma vez que a
sintese e a absorcao de colesterol estio inversamente relacionadas, algumas investigacoes
sugerem que a absorcao de colesterol possa apresentar um ritmo circadiano contrario ao da
producio de colesterol.”

A quantidade de molho a utilizar é sempre a mesma, tendo definido que seria de
I5ml, o correspondente a uma colher de sopa ou 3 colheres de cha. Estes serao os valores
de referéncia expressamente indicados, nao sendo permitida qualquer alteragao para valores
inferiores ou superiores. A utilizagdo da quantidade referida e com a frequéncia indicada,
devera ser realizada durante 3 meses. Apos esses 3 meses, serao feitas comparagoes primarias
em relacao a todos os valores medidos na baseline. As analises serao realizadas no mesmo
laboratério e segundo os mesmos procedimentos aplicados no inicio do estudo. No final do
estudo, o doente devera trazer o frasco que lhe foi entregue com o molho, de forma a
podermos também a avaliar a compliance de cada participante e a influéncia que pode ou nao
ter nos resultados obtidos.

A escolha duragao do estudo teve como base a “Guidance on the scientific requirements
for health claims related to antioxidants, oxidative damage and cardiovascular health” da EFSA, que

indica como minimo 8 semanas para verificagao de efeitos a longo-prazo, estando por isso a
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considerar-se cerca de 12 semanas. De acordo com essa guideline, quando queremos realizar
uma alegagao que comprove o efeito benéfico de um alimento, quando utilizado em
substituicao de um outro alimento com um papel independente no aumento da concentragao
de LDL-colesterol, a fundamentagao pode ser feita de diferentes formas. Pode basear-se em
evidéncia que comprove o papel independente do componente alimentar que foi substituido
no aumento da concentragao de C-LDL, em conjunto com a evidéncia para a falta de efeito
ou efeito reduzido do componente alimentar que € utilizado na substituicao. No que se refere
a populagao do estudo, segundo a guideline, os resultados de estudos realizados em individuos
hipercolesterolémicos tratados com medidas de estilo de vida unica (por exemplo, da dieta)
pode ser usado como base cientifica destas reivindicagoes, sendo esta a populagao que
estamos a considerar. No entanto, a légica para a extrapolagao dos resultados obtidos em
doentes hipercolesterolémicos que estejam sob tratamento farmacolégico com medicamentos
para baixar o colesterol (estatinas), por exemplo, a populagiao-alvo da alegacio deve ser
fornecida, e sera considerada tendo como base cada caso individual (por exemplo, ter em
conta evidéncia de interagio entre a comida e os medicamentos utilizados no alegado efeito).*’
Neste caso, vamos mesmo verificar qual a eficacia do alimento substituto, o molho, ao invés
de outros temperos na salada, em reduzir o colesterol-LDL.

Se no decorrer dos 3 meses, o participante notar qualquer evento que considere
anormal e que possa ser considerado um efeito adverso resultante da administragao do molho,
deve contactar de imediato o investigador responsavel pelo estudo.

O estudo sera realizado em plena conformidade com as Boas Praticas Clinicas (BPC).”
As BPC estarao presentes desde o desenho do estudo, até a sua condugao, registo,
monitorizagao, auditorias e analise, comunicagao e publicagao dos resultados. O cumprimento
das BPC garantira resultados crediveis e fidveis, a0 mesmo tempo que se respeitam os
principios éticos e o principio da integridade e confidencialidade. Os direitos, a seguranga e o
bem-estar dos participantes devem sempre prevalecer sobre os interesses da ciéncia e da
Sociedade. S6 desta forma conseguiremos garantir a credibilidade, idoneidade e fiabilidade dos
resultados obtidos.

Apos a segunda medigao sera feita uma analise estatistica dos resultados calculando a
significancia estatistica da diferencga entre os valores medidos na baseline e no final do estudo.
Na analise estatistica de estudos de coorte, os fatores de confusao podem ser um problema,
uma vez que algumas caracteristicas basais podem nao ser igualmente distribuidas entre o
grupo ao qual sera administrado o nosso molho e o grupo ao qual sera dado um molho normal.

Ao avaliar estudos de coorte é importante identificar estes potenciais fatores de confusao e
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avaliar a sua distribuicao no grupo exposto e controlo, para minimizar o viés. Os fatores mais
comuns sao maioritariamente demograficos (por exemplo, idade e sexo), médicos (por
exemplo, doengas concomitantes), a exposi¢ao anterior ou atual a medicamentos e fatores

sociais/comportamentais (por exemplo, habitos, exercicio e dieta).”

A andlise estatistica deste tipo de estudos pretende produzir estimativas do efeito do
tratamento, que € o contraste entre os resultados nos grupos que estamos a comparar. Estes
contrastes entre grupos devem obedecer a um intervalo de confian¢a, normalmente de 95%,
para a estimativa do efeito, o que indica uma gama central da incerteza para o verdadeiro
efeito do tratamento. Os resultados do estudo também podem ser avaliados em termos da
sua "significancia estatistica".”® O p-valor representa a probabilidade de os dados observados

poderem ter surgido por acaso e nao serem devidas aos fatores que estao a ser estudados.

Uma vez que se trata de um teste de coortes, poderemos também utilizar a férmula
do Risco Relativo (RR), que neste caso nao vai representar um risco, mas sim a melhoria nos

doentes expostos ao molho.

Melhoria Sem melhoria
Expostos ao Molho A B
Nao expostos ao Molho (© D

A/(A+ B)

C/(C+ D)

Tabela 10. Cilculo do risco relativo num estudo de coorte.

Existem ainda duas estratégias que podemos utilizar para avaliar e reduzir a influéncia
dos fatores de confusao nos resultados finais obtidos: regressao e estratificagao. O método
da regressao usa os dados recolhidos para estimar como é que os fatores de confusao estao
relacionados com o resultado, produzindo uma estimativa do efeito ajustada da intervengao.
E o método mais vulgarmente utilizado para a redugio da confusio nos estudos de coorte. O
desfecho de interesse € a varidavel dependente e as medidas das caracteristicas basais e a
intervengao sao variaveis independentes. A estratificagdo € um processo em que a amostra €
dividida em subgrupos ou estratos, com base em caracteristicas que parecem ser fatores de
confusao. O objetivo da estratificagao € criar subgrupos que sao mais equilibrados em termos
de fatores de confusao, resultando em estimativas menos enviesadas do efeito da

intervencio.”
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Conclusdes

O avango tecnologico, o desenvolvimento cientifico, o aumento do conhecimento e o
desenvolvimento de novas disciplinas como a farmacogendmica e a nutrigenémica, tém
contribuido para um aumento da consciencializagao dos consumidores e da sua preocupagao
com a qualidade de vida. Consequentemente, assiste-se a um aumento do consumo de
alimentos funcionais, nutracéuticos e suplementos alimentares. O aumento cada vez mais
notavel da informagao disponibilizada aos consumidores e o aumento geral da literacia tém
contribuido para tornar os individuos cada vez mais esclarecidos e capazes de tomar decisoes
sobre a sua dieta. Paralelamente, é cada vez maior a preocupagao em tentar prevenir ou
minimizar o risco de desenvolver certas doengas cada vez mais comuns, particularmente do
foro cardiovascular ou outras como cancro ou diabetes, nas quais a dieta € um fator com
grande peso. Por esta razio, assistimos a uma alteragao de conceitos, em que a diferenciagao
entre medicamentos e alimentos sera cada vez menor, pelo papel importante que ambos

desempenham na prevencao e redugao de risco de algumas doengas.

Os nutracéuticos precisam ainda de um maior apoio de estudos cientificos que
comprovem que exercem os seus efeitos, acarretando efeitos colaterais reduzidos. Esta base
cientifica poderia ser conseguida por meio da promulgagao do Nutraceutical Research &
Education Act (NREA), a semelhanga do DSHEA existente para os suplementos alimentares. O
NREA foi proposto pela FIM ha mais de 10 anos e incluiria a criagdo de uma Comissao
Nutracéutica (NUCOM) especifica para a revisao e aprovagao dos nutracéuticos, para além
da criagao de um programa de bolsas de investigagao nutracéutica especificamente para a
investigagdo clinica.'® Este documento iria estabelecer o mecanismo de exclusividade que é
essencial para a criagao de uma industria baseada numa investigagao responsavel. Poderia assim
estabelecer-se um canal apropriado para a apresentagao, avaliagao e regulamentagao destes
novos produtos, bem como das alegagoes que podem ou nao ostentar. O NREA iria simplificar
e facilitar a investigacao e desenvolvimento adequados dos nutracéuticos, o que iria contribuir
para uma utilizagdo mais segura e adequada, proporcionado aos consumidores o acesso a
informacdes precisas e suficientes acerca destes produtos.'”’ A adogio destas reformas
economicas e regulamentares iria ter um impacto positivo na salude publica e aumentar a

continua competividade global existente entre as industrias alimentares e farmacéuticas.

A escassez de nutracéuticos que possuam uma boa evidéncia cientifica torna-se numa
oportunidade atraente para que as indUstrias e as instituicoes académias criem protocolos e

se unam no sentido de fazer investigagao na area. Seria também util inserir uma estratégia de
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propriedade intelectual logo desde o inicio do desenvolvimento do produto, de forma a poder

protegé-lo e garantir um maior retorno financeiro numa fase mais avangada.

Cumprir a promessa de criar novos produtos nutricionais que exergam efeito preventivo,
terapéutico e que influenciem positivamente a qualidade de vida, pode aumentar a confianga
dos consumidores num setor visto com desconfianga, até pela comunidade médica. Para além
disso, sao produtos cada vez mais atraentes para as industrias, que podem conseguir grandes
receitas e ativos intelectuais. No entanto, para os nutracéuticos serem ainda mais sustentaveis
e criarem mais valor, torna-se imperativa uma harmonizagao e padronizagao da evidéncia
cientifica necessaria. Adicionalmente, é essencial uma maior homogeneidade entre os
elementos reguladores, sendo necessaria a criagao de uma definigao oficial para esta categoria
de produtos, bem como de legislagio que mantenha claro o seu estatuto no mercado. Do
ponto de vista legal, conclui-se que persiste a dificuldade de regulamentagao dos termos, pois
deve ser mantida a diferenga fundamental que distingue os nutracéuticos dos alimentos

funcionais, dos suplementos alimentares e até dos medicamentos.

Termino fazendo uma andlise do enquadramento atual dos nutracéuticos, partindo da
identificacao dos seus pontos fortes e pontos fracos. S6 assim poderemos ter um panorama
geral e identificar as oportunidades e as ameagas para esta categoria de produtos. Por um lado,
temos fatores impulsionadores, como a crescente preocupagao dos consumidores, o aumento
do interesse com o estado de saude, o envelhecimento da populagao e as mudangas no estilo
de vida. Contrastante com estes fatores temos o fraco conhecimento acerca dos nutracéuticos
por parte dos consumidores, médicos e farmacéuticos. Apesar da conjuntura econémica atual
e do elevado custo que os nutracéuticos podem apresentar em comparagao com oOs
medicamentos, € um mercado em crescimento, que responde as necessidades atuais da
populagao. Os nutracéuticos parecem responder as necessidades da populagio, sendo
produtos de qualidade, que trazem confianga para o consumidor. Se houver um aumento da
educagao dos profissionais de saide acerca destes agentes, o préprio farmacéutico podera
aproveitar e aconselhar melhor os utentes no ato farmacéutico, bem como aproveitar até para
realizar o cross-selling de um nutracéutico quando existe prescricdo para um determinado

medicamento.

Por ultimo, a necessidade que se impoem em aumentar a investigagao clinica na area que
possa fornecer evidéncia cientifica que suporte as fungdes dos nutracéuticos e que possa

também aumentar a confiangas nestes produtos. Os nutracéuticos representam um desafio
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normativo, num mundo subjetivo e de claras contradi¢oes caracteristicas da zona cinzenta e
nao delimitada onde se inserem. Apesar dos claros avangos e da imposicao destes produtos
no mercado atual, é importante valoriza-los ainda mais e criar mais provas cientificas que

sustentem os claros beneficios que podem trazer, com efeitos colaterais reduzidos!
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