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Resumo

Hoje em dia, sabemos cada vez mais que uma alimentagao equilibrada e variada, com o aporte
da quantidade correta de nutrientes é a principal forma de prevengao de doengas cronicas.
Contudo, com o aumento do stress, das alteracoes do estilo de vida cada vez mais sedentarias,
comodismos na aquisi¢ao de alimentagao processada, industrial e alimentos obtidos através da
agricultura intensiva, os consumidores procuram, cada vez mais, produtos de saiude que
ajudem no défice nutricional e a prevenir, ou mesmo tratar, patologias com produtos que

sejam mais “naturais”, possuindo menos efeitos secundarios.

Desta forma, tem surgido no mercado produtos com grande crescimento, como € o caso dos
nutracéuticos. O termo nutracéutico deriva dos termos “nutricao” e “farmacéutico”, tendo
sido criado por Stephen L. DeFelice, fundador e presidente da Foundation for Innovation in
Medicine (EUA), o qual definiu nutracéutico como “qualquer substancia que é considerada um
alimento ou parte dele que proporcione beneficios para a saude, incluindo a prevengao e o
tratamento de doengas”. Contudo, esta definicao € vaga e ainda nao existe uma definicao

universalmente aceite.

Com a caréncia de uma definicao e de uma legislagao, estes produtos caem numa zona cinzenta
entre suplementos alimentares e medicamentos. Desta forma, é urgente haver um

esclarecimento do que sao, as suas diferengas e uma regulamentagao clara.

Esta revisao bibliografica tem como objetivo a apresentagao de algumas definicoes existentes
de nutracéuticos, assim como dos produtos que estio mais perto da sua categoria
(medicamento, suplemento alimentar e alimento fortificado); abordar a legislagio dos
suplementos alimentares e medicamentos; apresentar os varios desafios e algumas solugoes

existentes para os nutracéuticos e a apresentagao de trés casos praticos.

Neste documento, para além da monografia, esta presente o relatério referente ao estagio

curricular realizado em farmacia comunitaria, através de uma analise SWOT.

Palavras-chave: Nutracéuticos, Suplementos Alimentares, Medicamento, Definigao,

Legislagao.



Abstract

Nowadays, we know more and more that a balanced and varied diet, with the correct amount
of nutrients is the main way to prevent chronic diseases. However, with the increase in stress,
changes in lifestyles increasingly sedentary, conveniences in the acquisition of processed food,
industrial and obtained through intensive agriculture, consumers of studies, more and more,
health products that can be fed in the Nutritional office and to prevent, or even treat,

pathologies that are more “natural” products, with fewer side effects.

In this way, products with great growth have appeared on the market, such as nutraceuticals.
The term nutraceutical derives from the terms “nutrition” and “pharmaceutical”, having been
created by Stephen L. DeFelice, founder and president of the Foundation for Innovation in
Medicine (USA), who defined a nutraceutical as “any substance that is considered a food or
part of it that provides health benefits, including the prevention and treatment of disease”.

However, this definition is vague and there is still no universally accepted definition.

With the lack of a definition and legislation, these products fall into a gray area between food
supplements and medicines. In this way, it is urgent to have a clarification of what they are,

their differences and a clear regulation.

This bibliographic review aims to present some existing definitions of nutraceuticals, as well
as the products that are closer to their category (drug, food supplement and fortified food);
address legislation on food supplements and medicines; present the various challenges and

some existing solutions for nutraceuticals and the presentation of three practical cases.

In this document, in addition to the monograph, there is a report on the curricular internship

carried out in community pharmacy, through a SWOT analysis.

Keywords: Nutraceuticals, Food Supplements, Medicine, Definition, Legislation.



Parte |

Relatorio de Estagio em Farmacia
Comunitaria

Farmacia Beleza



Abreviaturas

BPF — Boas Praticas Farmacéuticas
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MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
SNS - Servico Nacional de Saude

SWOT - Strenghs, Weaknesses, Oportunities, Threats

TRAg — Teste Rapido de Antigénio



R Introducao

O Ato Farmacéutico para com a Comunidade é um dos servigos mais antigos da humanidade
e tem sofrido constantes evolugoes. Em Portugal, ja existem Farmacéuticos desde 1449 e, até
aos dias de hoje, tém sido elementos fulcrais na area da Salude Publica.' O Farmacéutico, com
o seu elevado conhecimento técnico-cientifico na drea do medicamento e com a proximidade
que tem com as populagoes, torna-se um importante elemento no Servigo Nacional de Saude
(SNS), tanto no que respeita a acessibilidade ao medicamento como na prestagao de cuidados

de salde de elevada qualidade e de forma equitativa a todos os cidadaos.

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra inclui no seu plano de estudos a unidade curricular de Estagio
Curricular, cumprindo com a Diretiva 2013/55/EU, de 20/I1. A experiéncia na Farmacia
Comunitaria é obrigatoria, dada a relevancia que esta area possui quer para a Profissao

Farmacéutica quer para a Comunidade.

Este relatorio é efetuado com base no estagio realizado na Farmacia Beleza entre janeiro e
junho de 2022, com a orientagao da Dra. Maria Manuel Beleza, através de uma analise SWOT
(Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) das atividades desenvolvidas nesta area
profissional de forma a adquirir um maior conhecimento e experiéncia para exercer as minhas

funcoes futuras como Farmacéutico.
. Apresentacao do local de estagio

A Farmacia Beleza localiza-se na Rua Alberto Laura Moreira Junior, n.° 276, em Lega da
Palmeira, no concelho de Matosinhos. Esta situada numa zona urbana, com varios servigos e
estabelecimentos comerciais (cafés, hipermercados), escolas e Centro de Satide. Devido a esta
localizagao, existe uma grande afluéncia e variedade de utentes a Farmacia que se tornam
utentes habituais; este facto permite uma relagao mais proxima entre eles e os Farmacéuticos,

permitindo um acompanhamento mais continuo e personalizado.

O horario de funcionamento é das 8h45 as |13h e das 14h as 20h, de segunda a sexta feira e
das 9h as 13h ao sabado. A Farmacia Beleza faz parte de um mapa de escala de servigo
permanente (vinte e quatro horas de funcionamento) juntamente com as restantes Farmacias
do concelho de Matosinhos, originando, sensivelmente, um servico por més. A Diregao

Técnica é da Dra. Maria Manuel Pinto de Fonseca Beleza Moreira.

10



As instalagoes e recursos humanos da Farmacia Beleza estao de acordo com as Boas Praticas
Farmacéuticas (BPF) para farmacia comunitiria’ e com o Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de

agosto’.
I. Anilise SWOT - Pontos Fortes, Fracos, Oportunidades e Ameacas

A andlise ao meu estagio sera realizada com base numa analise SWOT. Esta analise possui dois

niveis: externo e interno.

Nos fatores internos irei abordar os pontos fortes e fracos que achei mais influentes durante
o meu estagio. Quanto aos fatores externos, irei explorar as oportunidades que o estagio me
proporcionou assim como as ameagas detetadas durante o mesmo. Na Tabela (Anexo |) estao

resumidos esses pontos nas diferentes categorias.

a) Pontos Fortes

a.l) Equipa técnica e integracao

A Farmdcia Beleza apresenta uma equipa jovem, dinamica e motivada. Apesar de a equipa ser
composta por doze elementos (dez Farmacéuticos, uma Técnica Superior de Farmacia e uma
Auxiliar de limpeza) o espirito de cooperagao e entreajuda € muito notorio, o que torna o
ambiente na Farmacia muito agradavel e o trabalho gratificante e fluido. E percetivel que a
Farmacia esta habituada a receber Estagiarios e talvez por isso a integracao tenha sido muito
facil e rapida, tendo todos os elementos demonstrado total abertura para me ajudar e
esclarecer todas as duvidas. Fui englobado naturalmente na Equipa e fui ganhando confianga e

autonomia para evoluir enquanto profissional.

a.2) Plataforma e-commerce

Pela rapidez de envio, facilidade de compra e pelo conforto que proporcionam, as compras
online tém vindo a ganhar cada vez maior adesao por parte da populagao. Assim a area de e-
commerce constitui um novo mercado que avangou recentemente de uma forma exponencial
devido a pandemia provocada pela COVID-19; a area da Farmacia Comunitaria nao é excegao
e esta venda a distancia é uma oportunidade de adquirir novos clientes e disponibilizar novos
produtos e servicos. Contudo, tem as limitagoes inerentes ao cumprimento da Portaria n.°
1427/2007, de 2 de novembro®, alteracées conferidas pela Portaria n.° 111/2018, de 26 de
abril (aditado o Artigo 8°). A Farmacia Beleza possui uma loja e-commerce com designagao
diferente (Myskinzone) para venda de suplementos alimentares, produtos cosméticos e de
higiene corporal, produtos para higiene oral, dispositivos médicos, puericultura, ortopedia e

podologia.
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Com este mercado, a Farmacia consegue elevar o volume de venda destes produtos pois além
dos utentes que se deslocam a Farmacia tem como clientes consumidores de todo o pais. Os
MNSRM sé podem ser enviados para os concelhos limitrofes ao de Matosinhos por imposicao
legal. Tive a oportunidade de aprender como funciona uma Loja on line, como se processam
as encomendas, gestao de stocks e campanhas, controlo de pregos, reclamagoes e envio dos

pedidos.

a.3) Campanhas de marketing e divulgagao

A Farmacia Beleza possui uma elevada visibilidade para o exterior pois tem trés frentes, o que
origina também uma grande area de exposicao em montras. A drea de atendimento é ampla
com varios lineares de facil visualizagao para os utentes; também existem varias gondolas,
criando circuitos por onde os utentes se deslocam e visualizam os produtos. Todos os nove
balcoes possuem pequenos expositores que potenciam as compras por impulso. A colocagao
destes expositores nao € fixa mas sim rotativa consoante a altura do ano e sazonalidade dos
produtos, campanhas e promogoes, produtos novos ou com necessidade de maior rotagao.
As campanhas e ofertas de produtos sao colocados em espagos “premium” para que tenham

um impacto visual maior, levando a que os clientes usufruam destas promogoes.

a.4) Gestio de stocks e Sifarma®

O numero de referéncias existentes na Farmacia é muito grande pelo que é necessario um
controlo muito rigoroso, criterioso e eficaz dos stocks existentes; por um lado devem
satisfazer os pedidos solicitados, mas por outro nao ser demasiado elevados de forma a nao
criarem produtos sem rotagao. Este controlo é um aspeto imprescindivel para salvaguardar o
bem-estar financeiro e operacional da Farmécia. O sistema informatico, Sifarma®, consegue
selecionar stocks minimos e maximos de cada produto e verificar a sua rotagao, bem como
aceder ao histérico de movimentos, de modo a facilitar as encomendas tanto diarias como
programadas. Para corroborar este controlo de stocks, é feito anualmente o inventario das
referéncias existentes e, mais frequentemente, sao feitas contagens de algumas formas
farmacéuticas ou grupos de medicamentos de saidas controladas. Isto permite identificar
discrepancias que possam existir, devidas a potenciais erros na entrada das encomendas,
furtos, ou outras causas que possam originar diferencas entre o stock real e o stock indicado
no sistema informatico. As Benzodiazepinas, Psicotropicos e Estupefacientes, Injetaveis e
produtos de frio sao contabilizados semanalmente sendo as outras referéncias contadas

mensalmente.
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Outro aspeto muito importante na gestao de stocks € o controlo dos prazos de validade,
cumprindo com o disposto no Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto’, o qual estabelece
que as Farmacias nao podem dispensar produtos cujo prazo de validade tenha sido
ultrapassado ou termine proximamente. Na Farmacia Beleza este controlo é efetuado com a
retirada de varias listagens de inventario com a antecedéncia de seis meses em relagao ao fim
da validade; sao verificadas as validades dos produtos e atualizadas no sistema informatico. Os
produtos com o prazo de validade terminado ou curto sao separados dos restantes para
tratamento com os armazenistas ou delegados comerciais dos diversos Laboratérios. A
Farmacia Beleza possui uma area onde sao colocados todos os meses, os produtos com prazo
de validade curto e a equipa vai fazendo a sua gestao de modo a evitar devolugdes ou
desperdicios desnecessarios, com prejuizo para todos. Durante o estagio tive a possibilidade
de retirar estas listagens, de as conferir e corrigir, ajudando-me a familiarizar com o nome

quimico e comercial dos produtos e com o seu local de arrumagao.

a.5) Protocolos de Aconselhamento e Tabelas de Objetivos Mensais

Com o elevado numero de situagoes solicitadas ao balcao da Farmacia e o grande nimero de
produtos que estao ao dispor da Equipa Técnica para as ajudar a resolver, é fulcral que toda a
Equipa esteja em sintonia. As orientagoes transmitidas aos utentes devem ser claras e os
produtos a aconselhar devem ser os mais adequados para ajudar o utente a resolver a sua
situagao particular, mas também devem ser rentaveis para a Farmacia. Assim sendo técnicas

de cross-selling, up-selling e outras, devem ser vantajosas para ambas as partes.

Na Farmacia Beleza estao disponiveis protocolos com as patologias mais comuns que nos
surgem ao balcao, no sentido de se praticar um Aconselhamento Farmacéutico assertivo e
eficiente. Sao sugeridos produtos de primeira linha e produtos para cross-selling e explicada a
sua utilizagao e sao explicadas as medidas nao farmacoldgicas e preventivas para cada situagao.

Isto torna o atendimento mais homogéneo por parte da Equipa para todos os utentes.

Durante o Estagio estes protocolos ajudaram-me a relembrar conhecimentos e a adquirir

novas técnicas de venda, permitindo-me evoluir enquanto profissional.

A elaboraciao de tabelas com objetivos mensais também ajuda a equipa a gerir os stocks
existentes e a acompanhar os movimentos de entrada e saida dos produtos. Cada vez mais o
sucesso para uma boa venda esta na satisfagao e beneficio percecionados pelo utente; sendo
o preco um fator importante na decisao de aquisi¢ao, o Farmacéutico tem de comprar aos
Armazenistas e Laboratérios nas melhores condigdes comerciais pois s6 assim conseguira

melhores pregos, campanhas promocionais, conselheiras das marcas que dao apoio ao cliente,
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formacoes técnicas para a Equipa, etc. Contudo normalmente estas compras tém de ser

efetuadas em grandes quantidades para obter estes beneficios.

b) Pontos Fracos

b.l) Medicamentos e Preparacao de Uso Veterinario

O aconselhamento de produtos veterinarios foi escasso durante o estagio. Devido ao facto
de existir uma clinica veterinaria perto da Farmacia, juntamente com varias superficies
comerciais, este tipo de produtos € pouco solicitado na Farmacia. Normalmente os pedidos
sao acompanhados de receita médica veterinaria e sao dadas instrugoes por parte do médico

veterinario; a maior parte dos pedidos é para caes e gatos.

b.2) Medicamentos Homeopaticos

A Farmacia Beleza possui para venda os medicamentos homeopaticos mais solicitados e os
mais conhecidos dos utentes, muitas vezes através da comunicagao social. Contudo, estes sao
pouco variados. Devido a baixa procura dos utentes, ao ceticismo existente na comunidade
médica e cientifica e também a falta de formagao académica, este nao tem sido de um modo
geral um mercado de aposta para a Farmacia. Quando o utente traz receita médica com
manipulados de produtos homeopaticos, estes sao solicitados a outra Farmacia que tem uma
unidade de preparagao deste tipo de manipulados e que centraliza os pedidos de varios
colegas. Conseguimos assim satisfazer o pedido do utente. Pelas razoes que enunciei (area
pouco desenvolvida na Farmacia e a formagao académica pouco aprofundada) este € um dos

pontos fracos que possuo a nivel profissional.

c) Oportunidades

c.l) Testes Rapidos de Antigénio de uso profissionais

Com o contexto atual de situagao epidemioldgica provocada pelo coronavirus SARS-Cov-2 e
pela doenga COVID-19, as Farmacias comegaram a realizar Testes Rapidos de Antigénio
(TRAg) para o rastreio da doenga, cumprindo com os requisitos no Plano de Contingéncia
COVID-19 Farmécia’. Isto constituiu uma oportunidade para as Farmacias fornecerem um
novo servico a populagao em parceria com SNS, valorizando o Sector e os Profissionais.
Durante o Estagio tive a oportunidade de vivenciar a execuciao deste meio de diagnostico
assim como acompanhar todo o processo na Farmacia, desde o preenchimento dos
formularios necessarios, colheita da amostra, verificagao de resultados, preenchimento das

informagoes no sistema informatico, impressao do relatério e comunicagao ao utente.
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Este acontecimento veio trazer uma nova janela de oportunidade para as Farmacias
demonstrando que ha lugar para o desenvolvimento de novas valéncias e servicos que podem
ser extremamente Uteis a Comunidade. Com profissionais habilitados e altamente qualificados
e com a grande proximidade da populagao, as Farmacias tém um potencial enorme para
prestar outros novos servigos em articulagaio com o SNS, de forma a agilizar a salde em

Portugal.

Na Farmdcia Beleza tive também oportunidade de realizar outros servicos que a Farmacia
proporciona aos seus clientes: medigao da pressao arterial, determinagao da glicémia por via
capilar, determinagao de triglicerideos e colesterol total por via capilar, determinagao do peso,
altura e indice de massa corporal. Depois de efetuados estes testes sao sempre comunicados
ao utente os valores das determinagoes, o seu significado clinico e o aconselhamento face aos

resultados obtidos.

c.2) Experiéncia Profissional

Uma das grandes oportunidades que tive com a realizacao deste Estagio foi a de conhecer uma
nova realidade, tanto em termos de mercado de trabalho como de publico. Como Técnico de
Farmacia ja tinha conhecimentos na area da Farmacia e isso ajudou-me na integra¢ao na equipa,
na realizagao de tarefas e no conhecimento dos medicamentos e suas indicagoes terapéuticas.
Contudo é sempre importante conhecer novos locais, novas metodologias e dindmicas de
trabalho, pois, apesar de a area profissional ser a mesma, a populagao que frequenta a Farmacia
em termos sociais, culturais, economicos e de exigéncia, é diferente. Também as gamas e
produtos existentes variam de Farmacia para Farmacia, bem como o aconselhamento que é
praticado, pelo que sinto que enriqueci os meus conhecimentos de forma a tornar-me um

profissional mais completo.

c.3) Formacgoes

O Farmacéutico tem como obrigagao profissional manter-se o mais atualizado possivel, pelo
que lhe é exigido um grande compromisso individual no sentido de praticar Formagao
Continua. Isto é nao sé importante para que possa certificar-se de que os doentes tiram o
maior proveito das capacidades terapéuticas dos seus medicamentos e produtos de salde,
mas também para responder as duvidas e questoes que os utentes diariamente lhe colocam.
As exigéncias do publico tém aumentado bem como a sua informagao e literacia; também
aparecem constantemente novos produtos e isto leva a que o Farmacéutico tenha de possuir
as ferramentas mais atuais para conseguir um bom desempenho e corresponder as expetativas

e desafios que lhe sao colocados.
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Na Farmacia Beleza tive a oportunidade de assistir a varias formagoes: Produtos novos da
gama Biology® da A-Derma; Insénia e ansiedade (Vemedia); Isdinceutics; Depuralina®,
Drenaslim® e colagénio (Uriach); Infecdes oculares, olho seco, conjuntivite e rinite alérgica

(Bausch & Lomb) e dieta Easy Slim®.

Estas formagoes continuas sao indispensaveis para estarmos a par dos novos produtos no

mercado, assim como para rever e adquirir novos conhecimentos.

d) Ameacas

d.l) Marginalizacao dos precos

Uma das grandes ameagas na Farmacia passa pela marginalizagao dos pregos. A publicagao do
Decreto-Lei n.° 134/2005, de |16 de agosto, alterado pelo Decreto-Lei n.° 238/2007, de 19 de
junho veio possibilitar a venda de MNSRM noutros estabelecimentos fora das Farmacias,
nomeadamente em grandes superficies comerciais. Este facto aliado ao aumento da procura
no mercado on-line, a venda de suplementos e outros produtos de saide nos canais
televisivos, aos revendedores de suplementos (muitas vezes sem qualquer tipo de formagao
em salde) e a crescente procura do “prego mais barato”, origina uma pressao constante para
o abaixamento dos precos e, por conseguinte, das margens dos produtos nas Farmacias; os

valores muito baixos dificultam a salvaguarda da saude financeira e estrutural da Farmacia.

No balcao somos cada vez mais abordados por alegagoes como “Nao tem mais barato?”,
“Quero o mais barato que tiver” ou “Vou a outro lado porque é mais barato” pressionando
a Farmacia para manter o preco o mais baixo possivel. Com a concorréncia das grandes
superficies, que conseguem obter condigoes de compra muito melhores aliadas a sua grande
distribuicao geografica e o surgimento das plataformas e-commerce que praticam pregos mais
baixos, as Farmacias tendem a baixar as suas margens para conseguirem, ou tentarem, evitar

a perda de clientes.

Por outro lado, a facilidade de compra de MNSRM e suplementos alimentares e a sua grande
oferta, tem criado nas pessoas a ideia de que estes produtos sao indcuos a sua salide o que

nao é de todo verdade pois pode trazer-lhes graves prejuizos a saude.

d.2) Elevado numero de referéncias

O grande numero de referéncias existentes nas Farmacias, nao sé de medicamentos sujeitos
a receita médica (éticos e genéricos) mas também de substiancias medicamentosas,
medicamentos e produtos veterinarios, medicamentos homeopaticos, produtos naturais,

dispositivos médicos, suplementos alimentares, produtos fitofarmacéuticos, produtos
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cosméticos e de higiene corporal, puericultura e produtos de conforto, torna a gestao de
stocks muito dificil. Sabendo que é impossivel ter todos os fabricantes do mercado de um
determinado principio ativo, as Farmacias selecionam os seus stocks consoante o seu publico,
com as melhores condigdes que conseguem junto dos armazenistas € cumprindo com o
exigido pela Portaria n.° 224/2015, de 25 de julho® (no minimo trés medicamentos com a
mesma substancia ativa, forma farmacéutica e dosagem, de entre os que correspondam aos

cinco pregos mais baixos de cada grupo homogéneo).
IV. Casos Praticos

a) Caso Pratico | — Tosse com Expetoragao

Um senhor adulto dirigiu-se a farmacia a solicitar um xarope Bisoltussin® (dextrometorfano 2
mg/mL)’ para a tosse que j& o andava a incomodar ha alguns dias; tinha tomado esse xarope
da dltima vez que teve tosse resolvendo-lhe o problema. Questionei se tomava alguma
medicacao habitual, tendo-me respondido que nao. De seguida solicitei ao utente que me
descrevesse a tosse, tendo-me respondido que era acompanhada de alguma expetoragao.
Com esta informagao, expliquei-lhe que o xarope que estava a pedir nio era o mais
. . . ® ,o. . .. . .
aconselhado; o Bisoltussin™ esta indicado para tosse seca e irritativa e usando o organismo a
tosse como um mecanismo de defesa para libertar o muco existente nos pulmoes, esta nao
deve ser parada. Aconselhei-o a tomar Fluimucil® em comprimidos efervescentes
(Acetilcisteina 600 mg): tomar um comprimido, colocado num copo de agua até dissolver
. ~ . N .. 8 .. . . qege
totalmente, uma vez por dia, de preferéncia a noite”. Isto iria ajudar a fluidificar o muco,
tornando a sua remogao mais facil. Como medidas nao farmacologicas disse-lhe para beber

muitos liquidos ao longo do dia, evitar dlcool, tabaco e cafeina.

b) Caso Pratico 2 — Candidiase Vaginal

Uma mulher adulta veio a Farmacia e queixou-se de comichao e irritagao na zona intima
interna acompanhada de corrimento branco e espesso “tipo requeijao”. Para além destes
sintomas, queixou-se de estar a aparecer alguma vermelhidao e ardor na zona exterior.
Também me indicou que nao estava com o periodo menstrual. Sugeri a aplicagao do creme
vaginal Gino-Canesten® (Clotrimazol 10 mg/g)’. A indicacio foi a aplicagio de 5 gr de creme,
utilizando o aplicador, o mais profundo na vagina a noite, antes de deitar, com as pernas
ligeiramente fletidas. A duragao do tratamento deveria ser de 6 dias. Para o tratamento na
zona vulvar, indiquei a aplicagao do mesmo creme 2 a 3 vezes por dia durante | a 2 semanas.
Para além disso, aconselhei a lavagem da zona intima com Saforelle® Solugao de Lavagem para

ajudar a diminuir as irritagoes e o desconforto. Como medidas nao farmacologicas, aconselhei
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o uso de roupa intima de algodao lavada a temperatura alta, a troca dos pensos e/ou tampoes
mais regularmente, evitar banhos de imersao quentes, evitar alimentos agucarados, evitar usar
produtos na zona intima com odores muito intensos e limpar-se sempre de frente para tras.

Se os sintomas persistissem apos 7 dias de tratamento, deveria procurar o Médico.

c) Caso Pratico 3 — Diarreia

Uma senhora dirigiu-se a Farmacia com uma crianga de 7 anos que estava ha algum tempo
com diarreia. Efetuei algumas questoes e fiquei a saber que a crianga nao tinha febre, que os
sintomas tinham comecgado no proprio dia, que nao tinha gases, que as fezes nao tinham
aparentemente sangue ou pus e que ainda nao tinha tomado qualquer tipo de medicagao.
Aconselhei a toma de Prolif® (Saccharomyces boulardii 250 mg)'®, uma capsula trés vezes ao dia,
antes das refeicoes, de forma a normalizar a flora intestinal. Para evitar a desidratacao da
crianga promovendo a reposi¢ao de liquidos e eletrolitos, sugeri a toma de uma saqueta de

Dioralyte® (groselha)'!, dissolvida em 200 mL de 4gua, a cada defegio liquida.

Como medidas complementares, indiquei que deveria ser assegurada a ingestao de agua pela
crianga, em pouca quantidade de cada vez e varias vezes por dia; deveria ingerir alimentos
ricos em amido como cereais e massa e evitar comer alimentos ricos em gordura, doces, leite
e derivados (devido a diminui¢ao da lactase). Caso os sintomas nao passassem nos trés dias

seguintes ou surgissem novos sintomas, deveria procurar aconselhamento médico.

d) Caso Pratico 4 — Glicémia

Uma senhora, de 45 anos, dirigiu-se a Farmacia para fazer uma analise a glicémia. Efetuei o
teste de glicémia capilar e o valor foi de 98 mg/dL (em jejum) estando por isso perante um
caso normal'?. Contudo, a utente perguntou-me se niao poderia tomar algum suplemento para
ajudar a controlar os niveis de aglcar uma vez que na Ultima medigao estavam num limite
préximo do quadro de pré-diabetes. Sugeri entdo a toma de um comprimido de BioActivo®
Crémio 100 pg'", uma vez por dia, e que voltasse a Farmacia passado um més para fazer nova
andlise e verificar o valor. Aconselhei também a senhora a reduzir a ingestao de alimentos
ricos em agucar e gordura, a fazer exercicio fisico regularmente e a evitar a ingestao de bebidas
alcodlicas. Alertei-a também para o facto de nao comer demasiada fruta dada a elevada

quantidade de agucares que tém alguns frutos.

e) Caso Pratico 5 — Rinite Alérgica

Um senhor de 25 anos chegou a Farmacia queixando-se de varios espirros e pingo no nariz.

Apos um breve questionario, fiquei a saber que ja costumava ter este quadro na altura da
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primavera, mas que habitualmente nao tomava nenhuma medicagao. Aconselhei-o a tomar um
comprimido de Claritine® (loratadina 10 mg)'* por dia, para diminuir o quadro de alergia.
Recomendei-lhe também a lavagem do nariz com 4dgua do mar Rhinomer® Aloe Vera (dgua do
mar isotdnica que ajuda na limpeza e descongestao da mucosa nasal seca e irritada) e a inalagao
uma vez por dia de Vibrocil Anti-Alergias® (0,5 mg/ ml de propionato de fluticasona)'® ap6s a
lavagem com agua do mar. Caso sentisse necessidade, informei-o de que poderia usar o
Vibrocil Anti-Alergias® duas vezes por dia, mas por um periodo de tempo curto, reduzindo a
sua aplicagao assim que sentisse melhoras. Indiquei-lhe ainda que se fizesse varias lavagens do
nariz ao longo do dia, principalmente na altura dos pdlenes, isso lhe reduziria o contacto da

mucosa nasal com os alergenos e consequentemente os sintomas desconfortaveis.

V. Conclusao

A

O Estagio em Farmacia Comunitaria € o ponto mais alto da formagao académica. E aqui que
todos os conhecimentos adquiridos ao longo dos anos sao colocados em pratica e onde
verificamos o grande impacto que o Farmacéutico tem na Comunidade. Conseguimos
vivenciar que o Ato Farmacéutico vai muito para além do medicamento e do seu uso racional:
somos procurados para retirar dividas de saude e somos frequentemente o elo de ligagao

entre o utente e o médico. Somos solicitados como primeira linha de cuidados de saude.

O Farmacéutico além do contacto com o Publico tem muitas outras fungoes no backoffice,

tanto de gestao de stocks e financeira como de recursos humanos e administrativa.

Com este Estagio adquiri novas valéncias enquanto profissional e pessoa, ficando com novas
perspetivas do funcionamento de uma Farmacia e do valor que damos, e que podemos
continuar a dar a Comunidade. Tenho consciéncia de que ainda muito ficou por aprender, mas
acabo este Estagio com grande motivagao para ir a procura do conhecimento que me permita

ser, a cada dia que passa, um melhor Profissional.
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Anexo |

Analise SWOT

Equipa técnica e integragao e Medicamentos e Preparagao de

e Plataforma e-commerce Uso Veterinario
e Campanhas de marketing e e Medicamentos Homeopaticos
divulgacao

e Gestao de stocks e Sifarma®
e Protocolos de
Aconselhamento e Tabelas

de Objetivos Mensais

e TRAg de uso profissionais e Marginalizagao dos pregos
e Experiéncia Profissional e Elevado nimero de referéncias

e Formacgoes
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Parte 1l

Monografia

“Nutracéuticos:

enquadramento atual e oportunidades”



Abreviaturas

AAOCA - Associagio Americana Oficial de Controlo de Alimentos
AEN — Associacao Europeia Nutracéutica

AIM — Autorizacao de Introdugao no Mercado

ANS - Painel dos Aditivos Alimentares e Fontes de Nutrientes Adicionados a Géneros

Alimenticios

AREM - Autoridades Reguladoras de Medicamentos dos Estados Membros
BPF — Boas Praticas Fabrico

CE — Comissao Europeia

DGAY - Direcao-Geral de Alimentos e Veterinaria

EEE — Espaco Economico Europeu

EFSA — Autoridade Europeia para a Seguranga Alimentar

EM — Estados Membros

EMA — Agéncia Europeia do Medicamento

HMPC - Comité dos Medicamentos a Base de Plantas

1&D — Investigagao e Desenvolvimento

INFARMED, I. P. — Autoridade Nacional do Medicamento

MSRM - Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

NK — Nattokinase

PEA — Perturbagao do Espetro do Autismo

RAM - Reacao Adversa Medicamento

RCM — Resumo das Caracteristicas do Medicamento

SNF — Sistema Nacional Farmacovigilancia para Medicamentos de Uso Humano

UE - Uniao Europeia
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R Introducao

Os seres humanos estao em constante procura na otimizagao da sua dieta de forma a
promover ao maximo a sua saude, alcangar um melhor bem-estar, aumentar a eficiéncia e
diminuir o efeito do envelhecimento dos orgaos e reduzir o risco de doengas de forma a
melhorar a sua qualidade de vida. Nos dias de hoje, estamos cada vez a aproximarmo-nos mais
do conhecimento antigo de que uma alimentagao adequada, equilibrada e com produtos de
qualidade, obtendo os nutrientes necessarios para o bem-estar do organismo, € um fator chave
e preponderante para alcangar esses objetivos. Por outro lado, com a alteragao do estilo de
vida, o aumento do stress, a comodidade do consumo da alimentagao fast food, processada e
obtida através da agricultura intensiva, causam aumentos de défices nutricionais e aumento de
casos de patologias associados a alimentagao inadequada, como sao o caso da diabetes,

hipercolesterolemia e hipertensao arterial.

Com o crescimento do conhecimento cientifico, conectividade entre as pessoas para a partilha
de informagao e conhecimento, as populagoes estao mais conscientes que o desenvolvimento

de patologias croénicas € prevenido com a ingestao adequada de nutrientes e exercicio fisico.

O mercado global dos nutracéuticos tem vindo a crescer a um ritmo elevado devido a procura
de colmatar os niveis nutricionais e prevenir ou tratar patologias. O mercado global de
produtos nutracéuticos foi contabilizado em 379.06 | mil milhoes de délares em 2017, devendo
crescer para 734.06| mil milhdes de délares em 2026.' Nestas previsdes, o mercado encontra-
se normalmente dividido em Suplementos Alimentares, Alimentos funcionais e Bebidas

funcionais.

O termo nutracéutico deriva dos termos “nutricao” e “farmacéutico”, tendo sido criado por
Stephen L. DeFelice, fundador e presidente da Foundation for Innovation in Medicine (EUA), o
qual definiu nutracéutico como ‘“qualquer substincia que é considerada um alimento ou parte
dele que proporcione beneficios para a saude, incluindo a prevengao e o tratamento de

doencas”.” Este termo é vago e globalmente ainda nio existe uma definicao aceite.

A crescente procura destes produtos recaem na crenga de que os produtos farmacéuticos

“naturais” sao bons e que nao comportam efeitos adversos. Desta forma, os utentes procuram

estes produtos para melhorar a sua saide e o bem-estar, suprimir falta de nutrientes, aumentar
. . . , . . 3

a imunidade, a energia e refor¢o 6sseo e sistema cardiovascular.” O prego destes produtos,

as campanhas publicitarias e a facilidade de os obter sao outros fatores que levam a muitos

utentes optarem por estas alternativas terapéuticas, muitas vezes sem consultar um

profissional de salde.
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Devido a falta de clareza da definicao e regulamentagao, tem havido muitos produtos
erradamente apelidados de nutracéuticos, abrangendo uma ampla gama de produtos naturais,
como alimentos funcionais, alimentos fortificados e suplementos alimentares.’ Deste modo, é
importante saber identificar claramente o tipo de definicoes existentes e qual a legislagao e
regulamentacao a que estao abrangidos de forma a conseguirmos “encaixar” estes novos
produtos que tanto tém vindo a crescer no mercado atual para que a populagao tenha acesso
aos produtos eficazes, seguros e de qualidade comprovada, sabendo exatamente o que estao

a comprar de forma clara e transparente.

Este trabalho tem como objetivo apresentar algumas definicoes existentes para os
nutracéuticos e compara-las com os produtos de saide mais proximos, como € o caso dos
suplementos alimentares, medicamentos e alimentos fortificados. Sera dada uma abordagem
da legislagio dos dois grandes grupos nos quais os nutracéuticos encontram-se na zona
cinzenta assim como os desafios existentes para a uma fixagao do mercado mais credivel para

com os utentes, assim como algumas solugoes que tém sido aplicadas.

Pretende-se ainda descrever alguns casos praticos para facilitar uma melhor compreensao e

demonstrando a aplicabilidade existente deste tema no mercado.

Para a realizacao deste trabalho, foi efetuada uma revisao sistematica de literatura de caracter
exploratorio e transversal. Como motores de busca para a andlise bibliografica dos artigos
cientificos utilizaram-se os bancos de dados PubMed e Science Direct. Para a pesquisa de
legislagcao e regulamentagao foram consultados o Diaria da Republica e Eur-Lex, websites da
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I. P. INFARMED, I. P.) e Direcao-
Geral de Alimentos e Veterinaria (DGAYV). A estratégia de pesquisa teve em consideragao a
relevancia dos temas abordados e a concordiancia com o objetivo desta monografia,

informacao cientifica, maioritariamente, dos tltimos 10 anos e a analise dos resumos.
. Definicoes

De forma a garantir um elevado nivel de conhecimento e protegao para a saide humana, assim
como para uma escolha mais consciente e informada dos consumidores, € necessario em

primeiro estabelecer defini¢oes solidas para os produtos fronteira, os nutracéuticos.

a) Alimento para Consumo Humano

Um “alimento para consumo humano” ou “género alimenticio”, segundo o Artigo 2° do
Regulamento CE 178/2002 do Parlamento Europeu e do Conselho de 28 de janeiro de 2002,

€ “qualquer substincia ou produto, transformado, parcialmente transformado ou nao
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transformado, destinado a ser ingerido pelo ser humano ou com razoaveis probabilidades de
o ser”.* Esta definicio nio inclui: alimentos para animais; animais vivos, a nao ser que sejam
preparados para colocagao em mercado para consumo humano; plantas antes da colheita;
medicamentos; produtos cosméticos; tabaco e produtos do tabaco; estupefacientes ou
substancias psicotropicas; residuos e contaminantes. Estes podem ser apresentados em estado
solido, liquido ou pastoso. A agua na sua forma convencional, nao é considerada género
alimenticio, a nao ser que seja incorporada no género alimenticio durante o seu fabrico,
preparacio ou tratamento.! Apesar da exclusio dos medicamentos, a definicio nio rejeita o

uso terapéutico dos alimentos.

b) Alimento Fortificado

Um alimento fortificado € um “alimento normal fortificado com ingredientes promotores da
salde”.”> Alguns exemplos destes produtos sao sal com iodo para prevenir hipotiroidismo,
sumos de frutas fortificados com proteina para propositos nutricionais. Desta forma, estes
apresentam-se como alimentos, estando presentes em algumas classificagdes como

nutracéuticos e noutras nao.

c) Suplemento Alimentar

De acordo com a Diretiva 2002/46/CE do Parlamento Europeu e do Conselho de 10 de junho
de 2002, suplementos alimentares sao “géneros alimenticios que se destinam a complementar
o regime alimentar normal e que constituem fontes concentradas de determinados nutrientes
ou outras substincias com efeito nutricional ou fisiologico, estremes ou combinados,
comercializados em forma, ou seja, as formas de apresentagao como capsulas, pastilhas,
comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes, saquetas de p6, ampolas de liquido, frascos
com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou pés que se destinam a ser tomados
em unidades medidas de quantidade reduzida”. Nestes os nutrientes sio vitaminas e minerais.®
Estes produtos apresentam formas doseadas e sio usados para complementar e/ou
suplementar o regime alimentar normal, no entanto nao podem ser utilizados para substituir
. . 7 o~ e ~ o . . .
uma dieta variada.” Sao utilizados para tratamento ou prevengao de défices nutricionais, ou
quando é necessario um fornecimento continuo de um nutriente ou enzima (como por
. .~ . A . \ 8 ~ ~ .
exemplo: reposicdo da lactase na intolerancia a lactose).” Nao sao considerados
medicamentos, portanto nao podem indicar propriedades profilaticas, de tratamento ou cura

de doengas ou sintomas quer na rotulagem, apresentagao ou publicidade.
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Os suplementos alimentares existem em trés grandes categorias: plantas e extratos botanicos
(correspondem a 56%), vitaminas e minerais (23%) e outras substancias (fibras e probioticos,

4cidos gordos essenciais e aminoacidos e enzimas).’

A sua colocagado no mercado nacional estd dependente da aprovagiao através de uma
notificagdo a autoridade competente, a DGAYV, nao sendo necessdrio a apresentagao de
ensaios de seguranca. Esta seguranga é assegurada pelos operadores econémicos responsaveis
pela colocagao destes produtos no mercado, através dos cumprimentos das normas e regras

comunitarias da Seguranca Alimentar existentes na Uniao Europeia.

d) Nutracéutico

O termo “nutracéutico” é uma mistura dos termos “nutriente” e “farmacéutico”. Contudo,
nao existe quer uma definicao global aceite, quer uma regulamentagao sobre estes produtos,
deixando-os numa zona cinzenta e categorizados como produtos-fronteira. Sao produtos que
tém vindo a crescer na sua procura cientifica, como podemos constatar no niumero de artigos
cientificos pesquisados na PubMed em artigos (simbolo azul) ou apenas titulos (simbolo

verde).®

Devido a estas indefinicoes, muitos produtos tém vindo a serem apelidados de nutracéuticos,
casos de alimentos fortificados, alimentos funcionais, suplementos alimentares e produtos a

base de plantas.

Suplementos alimentares sao muitas vezes designados como nutracéuticos, mas seria melhor
ficarem restritos a compostos individuais usados para tratar ou prevenir caréncias

600 nutricionais.®
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Figura | - Numero de artigos recuperados na PubMed. Retirado de médicos ou de saude, incluindo a

Aronson, J. K. et al. (2016) 9

prevencao ou tratamento da doenga”.

De acordo com o dicionario portugués da Porto Editora, nutracéutico “diz-se de ou produto

I”

alimentar com valor terapéutico, além de nutricional”. Estas definigdes abrem espago a muitos

produtos que siao erradamente, por muitos, apelidados de nutracéuticos.
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Os nutracéuticos sao muitas vezes referenciados para uso além da dieta, mas antes dos
medicamentos, uma visao moderna na area da ciéncia dos alimentos. Funcionando como um
produto entre a alimentagao e o medicamento ou como produtos que ainda nao sao elegiveis

para o uso na terapeutica Clinical evidences

convencional. = A definicdo | rooqupplements | L NG 1 YES >

ainda esta longe de ser

Nutraceuticals

Efficacy & Safety

Pro- and pre- biotics foodstuff

Food for special medical uses

cientificos.'® Figura 2 - Diferengas entre Suplemento Alimentar e Nutracéutico. Retirado
de Santini, A. et al. (2017)
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Em 2016, a Associagao Europeia Nutracéutica (AEN) definiu nutracéuticos como “produto
nutricional que fornece salde e beneficios medicinais, incluindo prevencgao e tratamento de

9 |1

doencgas”’.

Santini et al. (2018) propde duas definicdes para os nutracéuticos: fitocomplexo, quando os
alimentos sao de origem vegetal, e conjunto de metabolitos secundarios quando os alimentos
sao de origem animal. Estes produtos sao concentrados e administrados em formas
farmacéuticas e sao capazes de provocar beneficio na salde, incluindo prevengio e/ou

tratamento de doencas.'”

O aporte de nutracéuticos na dieta diaria pode prevenir o surgimento de patologias,
retardando ou evitando a utilizagao de produtos farmacéuticos em individuos que melhor se
enquadram numa abordagem alternativa terapéutica.'® Desta forma, recuamos ao tempo dos
nossos ancestrais que indicavam “que o alimento seja o remédio e o remédio seja o alimento”.
"> Eles tém vindo a surgir em diferentes mercados: indlstria alimentar, mercado de
suplementos alimentares e fitoterapéuticos, industria farmacéutica e um recém-formado

aglomerado de farmacéuticos/agronegécio/nutrigio."

E de salientar que um novo nutracéutico demora muito menos tempo a ser desenvolvido do

que um novo medicamento, tendo em consideragao a origem natural dos seus constituintes e
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que um nutracéutico é formado por muitas substancias naturais (nao por uma Unica substancia,

como um farmaco).'

Tabela | - Diferengas entre alimento, alimento fortificado, nutracéutico, suplemento alimentar e medicamento nos
paises da Unido Europeia. Adaptado de Diaz, L. D. et al., (2019).

Alimento / Género Alimento Diario Manter uma nutricao adequada e
Alimenticio equilibrada.
Alimento Parte de uma Aumentar o bem-estar e a
Alimento Funcional alimentagao diaria e saude. Reduzir o risco de
normal. doenca.
Forma  Farmacéutica Durante um tempo Promover o bem-estar.
. (comprimidos, especifico de tempo. Prevencao da doenca.
Nutracéutico .
capsulas, xaropes, Tratamento de doengas.
pilulas).
Forma  Farmacéutica Durante um tempo Complemento de uma dieta
(comprimidos, especifico de tempo. diaria com a ingestaio de
Suplemento capsulas, xaropes, componentes concentrados
Alimentar pilulas). (vitaminas, minerais, etc.).
Possivel reducio do risco de
doencga.
Forma  Farmacéutica Durante um tempo Tratamento e cura de uma
Medicamento (c'omprimidos, especifico de tempo (de  doenga especifica.
capsulas, xaropes, acordo com a

pilulas, injetaveis, etc.).  prescrigdio do médico).

Tém sido adotadas muitas abordagens para classificar os nutracéuticos, de acordo com
diferentes parametros.’ A primeira classificagao foi efetuada com base na sua novidade em
nutracéuticos tradicionais e nao tradicionais. Seriam depois classificados por categoria de
acordo com os seus constituintes quimicos em nutrientes, ervas, suplementos dietéticos,
alimentos medicinais e alimentos funcionais.’>** QOutra classificagao foi a categorizagao em
nutracéuticos potenciais ou estabelecidos, com base na comprovagio da sua eficicia e
seguranca.'” A quarta classificagio foi criada com base nas suas estruturas fitoquimicas ou
fitoterapéuticas. Contudo, existem muitas outras classificagbes que se baseiam noutros

pardmetros como biodisponibilidade, usos, etc.'*'®

Helal, N et al. (2019)' indica que a classificagio mais recente e a mais comum para a
classificagdo de nutracéuticos baseia-se na sua novidade. Desta forma, temos a seguinte

classificagao.
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Tabela 2 - Classificacdo dos Nutracéuticos; adaptado Helal, N. A. et al. (2019).

Nutracéuticos Tradicionais Nutracéuticos Nao-Tradicionais

Nutrientes

Plantas Nutracéuticos Fortificados

Constituintes Quimicos medicinais
Fitoquimicos
Acidos gordos

polinsaturados

. .. Nutracéuticos Recombinantes
Probiéticos e Prebidticos

Nutracéuticos Enzimaticos

Nutracéuticos Tradicionais sio alimentos que nio sio sujeitos a qualquer alteragio manual.'?

Estes podem ser constituintes quimicos (nutrientes, plantas medicinais, fitoquimicos ou acidos

gordos polinsaturados), probiéticos e prebioticos ou enzimaticos.
Nutrientes

De acordo com a Associagao Americana Oficial de Controlo de Alimentos (AAOCA), um
nutriente € “um constituinte do alimento numa forma e num nivel que ajudara a sustentar a
vida de um animal”.'® Existe uma grande variedade de nutrientes como minerais, aminoacidos,

acidos gordos, vitaminas e antioxidantes.

Plantas medicinais

As plantas medicinais sao produtos que consistem numa planta inteira, fresca ou parte dela,
como folhas secas, frutas, raizes ou extratos concentrados.’>’* Sio os nutracéuticos

reconhecidos mais antigos e, hoje em dia, sio muito procurados para promover a salde.'

Fitoquimicos

Fitoquimicos sao constituintes quimicos (metabolitos secundarios) que sao extraidos das
plantas, exercendo efeitos bioldgicos especificos, afetando a atividade metabdlica ou exercer
reagoes bioquimicas. Os fitoquimicos sao classificados de acordo com as suas estruturas
quimicas em: polifendis, isoflavondides, antocianidinas, fitoestrogénios, terpenoides,
carotenoides, limonodides, fitoesterdis, glicosinolatos e polissacarideos. Estes atuam no
organismo através de varios mecanismos de agao, podendo agir como substratos em
diferentes reagoes quimicas, atuar como catalisadores, cofatores ou inibidores em reagoes
enzimaticas, aumentam a absorcio e a estabilidade de nutrientes, atuam como fatores

especificos de crescimento para aumentar o numero de bactérias benéficas, inibem a
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proliferagao de bactérias prejudiciais no intestino, eliminam toxinas e atuam como agonistas

ou antagonistas de recetores celulares.'®

Acidos gordos polinsaturados

Os acidos gordos possuem propriedades muito benéficas para qualquer organismo vivo. Estes
sao classificados de acordo com o grau de saturagao das suas cadeias hidrocarbonadas (parte
apolar) em acidos gordos saturados, acidos gordos monoinsaturados e acidos gordos
polinsaturados. Os acidos gordos polinsaturados, sao organizados com base na posicao da
primeira dupla ligagao de carbonos de acordo com a proximidade ao grupo metil terminal da
cadeia principal. Os acidos gordos polinsaturados, tém sido muito utilizados como
nutracéuticos devido aos seus efeitos benéficos, contudo, eles tém uma baixa estabilidade
quimica devido a presencga de oxigénio, levando a oxidagoes. Desta forma, a eficacia é reduzida
e origina metabolitos toxicos. Tém sido desenvolvidas novas preparagoes farmacéuticas, como
nanoemulsoes, emulsoes, lipossomas e nanoparticulas, para conseguirem ultrapassar este

problema, aumentando a sua estabilidade.'®

Probidticos e Prebidticos

Probioticos sao microrganismos benéficos e vivos que ajudam na prevengao de doengas e
melhoria da satde. Havenaar e Huisint introduziram a definicio moderna do que é um
probiodtico “como uma cultura vidvel mono ou mista de bactérias, que quando aplicada ao
animal ou ao homem, afeta beneficamente o hospedeiro, melhorando as propriedades da flora
nativa”.'” Os prebioticos sdo nutrientes que estimulam o crescimento das bactérias benéficas
no trato gastro intestinal. Contudo, todos os carboidratos ou fibra alimentar fermentavel que
é ingerida pelo hospedeiro fica acessivel a flora intestinal. Desta forma, prebidticos forma
definidos como “substrato que é utilizado seletivamente por microrganismos hospedeiros
conferindo um beneficio a saide.'® A juncio de probidticos e prebiéticos sio denominados
simbidticos e podem melhorar a saide por varios mecanismos: competindo com os
organismos patogénicos pelos nutrientes; produzindo antitoxinas ou antibioticos contra os
organismos invasores; auxiliando na migracao dos neutrofilos e produzindo algumas enzimas,

como a B-galactosidade, que ajudam a aliviar os sintomas de intolerancia a lactose.'®

Enzimas nutracéuticas

Sabendo da grande responsabilidade que as enzimas possuem para assegurar a homeostase e
o bom funcionamento do organismo, estas tém sido utilizadas em nutracéuticos para ajudar a

regular fungoes do corpo e aliviar problemas de saude.
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Takabayashi, T et al. (2017) realizaram um estudo com a utilizagao de uma enzima nutracéutica
denominada nattokinase (NK) para o tratamento de rinosinusite crénica com polipos nasais.
O estudo concluiu que a enzima NK melhorou a massa dos polipos nasais e reduziu,

significativamente, a viscosidade do muco nasal."”

Alimentos Fortificados

Esta categoria nao esta presente em todas as classificagoes. Alimentos fortificados sao
alimentos que receberam a adicao suplementar de um nutriente, como minerais, vitaminas
e/ou outros elementos essenciais para maximizar a sua eficacia. Contudo, estes alimentos
apresentam inconvenientes e reagoes nhocivas associadas ao seu consumo excessivo. A
ingestao de uma grande quantidade de vitaminas lipossoltveis pode resultar em niveis toxicos
no organismo; a interagao entre a ingestao de minerais (o zinco reduz a absor¢ao do cobre e
ferro) ou a ingestao de grandes quantidades (excesso de suplementagao de calcio pode levar
a calcificagoes nas artérias e doengas cardiacas) sao aspetos a ter em conta na toma destes

alimentos.'®

Para além disso, a demonstracao da eficacia clinica deste tipo de nutracéuticos é muito

reduzida.

Nutracéuticos Recombinantes

Os nutracéuticos recombinantes sao formulados usando novas técnicas biotecnologicas, como
a fermentagao e engenharia genética. Assim, existe uma modificagio do DNA dos alimentos,
alterando as suas propriedades, ficando, por exemplo, mais resistentes as doengas. Contudo,
existe um maior risco de alergias alimentares e de possiveis reagoes adversas, como patologias

resistentes aos antibioticos.'®

e) Medicamento

Um medicamento, segundo o Decreto-Lei n.° 176/2006 de 30 de agosto, é “toda a substancia
ou associacao de substancias apresentadas como possuindo propriedades curativas ou com
vista a estabelecer um diagnéstico médico ou, exercendo uma agao farmacologica, imunologica

ou metabodlica, a restaurar, corrigir ou modificar fungdes fisiologicas”.?

Os medicamentos estao bem definidos e enquadrados legalmente para as indicagoes
especificas. Estes tém de seguir uma legislacao rigorosa sobre a eficacia, seguranca, fabrico e
uso terapéutico para poderem ser comercializados. As suas propriedades farmacocinéticas e
farmacodinamicas devem estar identificadas e reconhecidas ao detalhe, assim como os

possiveis efeitos indesejados, contraindicagoes e interagoes, dependendo da dose e da via de
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administragao. Cada etapa do desenvolvimento do medicamento é claramente planeada e
projetada e aprovada para que este seja considerado para entrar no mercado. Estando o
medicamento no mercado, a sua relacio beneficio/risco é constantemente avaliada e

supervisionada até ao fim do seu ciclo de vida."

Ao contrario dos suplementos alimentares e nutracéuticos, os medicamentos tém
demonstragoes cientificas que, numa determinada dose, tem efeito farmacologico,
imunologico ou metabdlico. O medicamento consegue alterar as fungoes fisioldgicas do
organismo pois possui um constituinte denominado substancia ativa, definida como “qualquer
substancia ou mistura de substancias destinada a ser utilizada no fabrico de um medicamento
e que, quando utilizada no seu fabrico, se torna um principio ativo desse medicamento,
destinado a exercer uma agao farmacoldgica, imunologica ou metabdlica com vista a restaurar,

corrigir ou modificar fungdes fisioldgicas ou a estabelecer um diagnéstico médico”.”

De forma a um determinado produto ser considerado um medicamento, o INFARMED, |. P.
efetua uma avaliagao tendo em conta a globalidade das caracteristicas do produto, entre elas
a sua composigao, propriedades farmacolodgicas, imunolégicas ou metabdlicas, a sua utilizagao,
a amplitude da sua difusao, o conhecimento dos consumidores (nomeadamente no caso de
populagoes especiais como gravidas ou criangas), os riscos que possa causar e as alegagoes
existentes das propriedades farmacologicas dos constituintes, da existéncia de produtos
similares autorizados como medicamentos e da forma como o produto € apresentado em

termos de rotulagem, embalagem, publicidade e recomendagoes.?

E de salientar que, de acordo com o disposto no n.° 2 do Artigo 3° do Decerto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto, na versao consolidada, “Em caso de duvida e quando, de acordo
com a globalidade das suas caracteristicas, um determinado produto possa ser abrangido pela
definicao de medicamento, nos termos do disposto na alinea kk) do nimero anterior, aplicam-

se as disposi¢oes do presente Decreto-Lei”.
Ill. Legislacdo e Regulamentacdo

Nao existindo, até a data, uma legislagao e regulamentagao especifica para os nutracéuticos, €
necessario compreender a legislagao e regulamentagao associadas as duas areas que formam

a fronteira onde se encontram os nutracéuticos: suplementos alimentares e medicamentos.

a) Suplemento Alimentar

Os suplementos alimentares estao abrangidos pelo Decreto-Lei n.° 136/2003 de 28 de junho,

na sua redagao atual (com as alteragoes introduzidas pelo Decreto-Lei n.° 296/2007; Decreto-
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Lei n.° 118/2015 e Decreto-Lei n.° 9/2021), sendo a autoridade competente a DGAV para a
definicao, execugao, fiscalizagdo e avaliagao das politicas de seguranga alimentar. Para a
colocagao destes produtos no mercado, a primeira etapa sera notificar a autoridade
competente, nao sendo necessario a apresentagao de ensaios clinicos de seguranga. Com isto,
€ da responsabilidade do fabricante, distribuidor ou importador de notificar a DGAV da
colocagao do produto no mercado, para este ser acompanhado e controlado oficialmente. A
notificagao é feita através do envio do “Dossier de Notificagao” constituido por: tabela de
notificagao, copia do roétulo e folheto de informagao ao consumidor. A seguranga é garantida
pelos responsaveis que colocam estes produtos no mercado, através do cumprimento das

regras comunitarias de Seguranga Alimentar em vigor na Unido Europeia.’

De acordo com o mesmo documento, os suplementos alimentares s6 podem ser postos a

venda sob a forma pré-embalada.

As vitaminas e minerais autorizados que podem ser incorporados nos suplementos
alimentares estao discriminados no Regulamento (CE) n.° 1170/2009 de 30 de novembro e na
Diretiva 2002/46/CE de 10 de junho, no Anexo |. Outros ingredientes, como plantas,
aminoacidos, acidos gordos essenciais, entre outros, para serem utilizados nos suplementos
alimentares tém de cumprir com os requisitos do Regulamento (UE) 2015/2283 de 25 de
novembro, relativo a novos alimentos e ingredientes alimentares. Assim, tém de ter um
historico de consumo alimentar significativo e comprovado na Uniao Europeia antes de |5 de
maio de 1997. E da responsabilidade do operador econémico garantir que os ingredientes
presentes nos suplementos alimentares nao sao novos alimentos. As vitaminas e minerais que
podem ser adicionados aos alimentos, assim como os seus preparados, substancias proibidas
e substincias sujeitas a restricoes estdo presentes nos anexos do Regulamento (CE)

n.°1925/2006 de 20 de dezembro.

Para averiguar as quantidades maximas que os suplementos alimentares podem ter, devera
ter-se em conta os limites superiores de seguranca estabelecidos para as vitaminas e minerais,
realizadas através de dados cientificos admitidos, e a quantidade de nutrientes que deve ser
ingerido numa dieta normal. Os nutrientes e as suas formas quimicas estao, primeiramente,
regulamentadas no Regulamento (CE) n.°1170/2009 de 30 de novembro, no qual constam as
vitaminas e minerais, os preparados vitaminicos e substincias minerais que podem ser

utilizados no fabrico ou que podem ser adicionados aos suplementos alimentares.

Em consideragdao com o descrito no Artigo 5° da Diretiva 2002/46/CE de 10 de junho, as

quantidades minimas e maximas de vitaminas e minerais presentes nos suplementos
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alimentares sao fixadas de acordo com a dose recomendada pelo fabricante, tendo em
consideragao os limites superiores de seguranca estabelecidos apos avaliagao cientifica dos
riscos, efetuada com base em dados cientificos considerando a sensibilidade dos diferentes
grupos de consumidores, assim como a quantidade de vitaminas e minerais ingeridos por

outras fontes alimentares.®

A averiguacao, avaliagao e atualizagao destes limites esta ao encargo da Autoridade Europeia
para a Seguranga Alimentar (EFSA), divulgado através das suas publicagdes como no “Dietary
Reference Values for nutrientes Summary report”.”> No entanto, as doses méaximas sio fixadas

de acordo com a legislagio nacional, tendo em conta a dose (til e a toxicidade.”

O aspeto fundamental parte de que os suplementos alimentares sao considerados géneros
alimenticios, o que significa que o principio do beneficio para a saude dos alimentos também
é valido para os suplementos alimentares, nao sendo necessario uma avaliagao para
comprovar, exceto nos casos especificamente previstos na legislagao dos suplementos

alimentares.'®

Quanto a rotulagem deste tipo de produtos, esta deve reger-se de acordo com o Decreto-
Lei n.°118/2015 de 23 de junho e com o Regulamento (EU) n.°1169/201 | de 25 de outubro,
na parte que lhes diz respeito. Neste regulamento também esta indicado, no Anexo XIIl, as
doses diarias de referéncia de vitaminas e sais minerais nos adultos, assim como as doses de

referéncia de energia e de determinados nutrientes.

Para além destas mengoes, de acordo com o Decreto-Lei n.°118/2015 de 23 de junho, artigo
3° a rotulagem dos suplementos alimentares deve conter a designagao das categorias dos
nutrientes ou substancias utilizadas no produto ou uma referéncia especifica da sua natureza;
a toma diaria recomendada do produto; adverténcia de que nao deve ser excedida a toma
diaria indicada; a indicagao de que os suplementos alimentares nao devem ser utilizados como
substitutos de um regime alimentar variado e uma adverténcia de que os produtos devem ser
guardados fora do alcance das criangas.”* De forma a auxiliar os operadores a verificarem a
conformidade do seu rotulo em termos dos diplomas legais, a DGAV disponibiliza uma lista

de verificagao de rotulagem (Anexo I).

Para além da rotulagem, a apresentagao e publicidade dos suplementos alimentares, como nao
sao considerados alimentos, nao podem incluir qualquer alegacao que atribuem as mesmas
propriedades profilaticas, de tratamento ou curativas de doengas humanas, nem fazer
referéncia a essas propriedades, nem declararem expressa ou implicitamente que uma

alimentagio equilibrada e variavel nao é suficiente para um aporte nutricional geral.”*
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Relativamente as declaragdes nutricionais e de saude presentes nos suplementos alimentares,

o

o Regulamento (CE) n.° 1924/2006 de 20 de dezembro, posteriormente alterado pelo
Regulamento (UE) n.° 1047/2012, harmoniza as normas para a utilizagao destas alegagoes,
enumerando as permitidas assim como o seu significado. Estas alegagoes, estao sujeitas a um
procedimento de autorizagao para serem utilizadas, tendo que responder a varios critérios e
obrigagSes legais e regulamentares.” A aprovagao da utilizagao de novas alegagSes nutricionais
e de saude, nos suplementos alimentares, tem que ser aprovada pela EFSA antes de serem

colocados no mercado.”® Desta forma, é assegurado um elevado nivel de protecio aos

consumidores e facilitar a sua escolha.

Tendo em conta que um alimento esta sujeito a diversos fatores que afetam a sua qualidade,
quer intrinsecamente quer externamente, que interferem com a seguranga do mesmo
originando, assim, reagoes adversas com o consumo de suplementos alimentares, é de
extrema importancia que estas reagoes sejam notificadas e acompanhadas, para aumentar a
seguranga alimentar e, por conseguinte, da saude publica. Enquanto Autoridade Reguladora,
cabe a DGAV assegurar o registo e andlise das reagoes adversas. Para isso é disponibilizado
um formulario para notificagoes adversas (Anexo IlI) que depois é enviado por correio
eletrénico para a Diregao de Servicos de Nutri¢ao e Alimentagao da DGAV: DSNA@dgav.pt.’

Apos validacao, a DGAYV toma as providéncias necessarias e informa do resultado do processo.

Até agora, a legislagao dos suplementos alimentares tem evoluido mais na area da seguranga

e rotulagem, focando-se menos nas alegagdes dos produtos e do seu uso pretendido."

b) Medicamento

Os medicamentos de uso humano possuem uma regulamentagao mais idéntica entre todos os
Estados Membros (EM) da Uniao Europeia (UE). Existe uma maior uniformizagao dos critérios
de submissao e de avaliagao, assim como os calendarios sao iguais/idénticos com decisoes
iguais e possiveis recursos. Esta homogeneizagdo da regulamentagio na autorizagio e
monitorizagao de medicamentos na UE foi possivel através da criagao do Sistema Europeu de
Autorizagao de Medicamentos pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), Comissao
Europeia (CE), pelas autoridades reguladoras de medicamentos dos EM (AREM) da EU e do
Espaco Econdmico Europeu (EEE). Isto trouxe uma mais-valia nesta cooperagao, reduzindo a

duplicagao e partilha do trabalho e assegura uma regulamentagao mais eficaz e eficiente.

A CE possui um papel fundamental na regulagio dos medicamentos na UE. Esta concede,
recusa, altera ou suspende as Autorizagoes de Introdugao no Mercado (AIM) apresentadas

pelo procedimento centralizado, apés uma avaliagao cientifica por parte da EMA. Esta
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responsavel por intervir nos EM sempre que exista algum problema de seguranca relacionada
com um produto autorizado para venda nacional e sempre que seja necessario aplicar medidas
de harmonizagao em todos os EM, no seguimento de uma avaliagao por parte do Comité de
Avaliagao de Risco de Farmacovigilancia da EMA. A CE também esta habilitada a propor nova
ou alterar a legislacio do setor farmacéutico, adotar medidas de execucao e supervisao da
aplicacao da legislagio na UE e assegurar a colaboragao entre os parceiros internacionais

pertinentes e promover o sistema regulador existente na UE a nivel mundial.”’

A EMA possui um papel de avaliagao cientifica dos pedidos de AIM no mercado centralizado,
coordenar recursos cientificos AREM, recomenda programas de Investigacio e
Desenvolvimento (I&D), fornece informagoes aos profissionais e utentes e controla a
seguranga dos medicamentos. Possui a fungao de assegurar a plena utilizagao dos recursos
cientificos da UE no dominio da avaliagao, supervisao e farmacovigilancia de medicamentos,
presta igualmente aconselhamento cientifico as empresas sobre produtos especificos, no
ambito do desenvolvimento de medicamentos, de forma a assegurar o mais elevado nivel de

qualidade na avaliagao e controlo de medicamentos na Europa.

Para o registo de medicamentos na UE, um novo medicamento implica apenas que este nunca
tenha existido comercialmente no mercado da UE, mesmo sendo uma molécula ativa ja
comercializada. A legislagao aplicada a este processo € a Legislagao Europeia — Eudralex, onde
encontramos as instrugoes aos requerentes, guidelines aconselhaveis as entidades
responsaveis pelo AlIM a seguirem, Boas Praticas de Fabrico (BPF), legislagao europeia e Notice
to Applicants. Com o seguimento destas normas e protocolos por todos os EM permitira as
AR uma apreciagao apoiada em ensaios harmonizados, evitando divergéncias na resposta ao

pedido de registo.

Um medicamento sé podera ser comercializado na UE quanto possuir uma AIM concedida
pela AR de um EM ou pela EMA. Esta AIM sé pode ser concedida a um requerente sedeado
no EEE. Existem exce¢oes como: formulas magistrais, formulas oficinais, medicamentos para
I&D, produtos intermédios, sangue total ou derivados. Medicamentos imunoldgicos,
radiofarmacos, derivados de sangue e plasma, homeopaticos e obtidos por “alta tecnologia”

possuem guidelines préprias para serem comercializados.

O sistema europeu permite efetuar diferentes procedimentos para obter a AIM. Temos o
processo centralizado, onde o requerente ou o titular AIM apresenta o pedido de avaliagao a
EMA que, sendo aceite, é valido para toda a UE; o processo descentralizado, em que as

empresas podem pedir a autorizagao a varios EM simultaneamente, caso o medicamento ainda
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nao tenha sido autorizado em nenhum pais da UE e procedimento de reconhecimento mutuo,
quando a empresa farmacéutica solicita a autorizagao num novo EM com base na autorizagao
que possui num outro EM. Existe também o processo nacional, onde ¢ solicitada a AIM num
s6 EM. Neste processo nao existe decisoes centrais da UE, sendo as decisoes tomadas a nivel
nacional. Qualquer que seja o processo de registo solicitado, o rigor e os critérios de avaliagao

sao os mesmos garantindo uma maior transparéncia e qualidade na tomada da decisao.

Em Portugal, os medicamentos de uso humano tém como base o Estatuto do Medicamento
redigido no Decreto-Lei n.°176/2006 de 30 de agosto, com a Ultima alteragao a ser redigida
pelo Decreto-Lei n.° 36/2021, de 19 de maio, transpondo a Diretiva n.° 2001/83/CE, do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de novembro. Este regime juridico obedece a AIM,
ao fabrico, a importacio e exportagao, a comercializagdo, a rotulagem e informagao, a
publicidade, a farmacovigilancia e a utilizagdo dos medicamentos para uso humano e respetivas
inspegoes, incluindo os medicamentos homeopaticos, medicamentos radiofarmacéuticos e

medicamentos tradicionais a base de plantas.

De acordo com o referido documento, a comercializagao de medicamentos em Portugal esta
sujeita a autorizagao do 6rgao maximo do INFARMED, I. P. Esta decisao de autorizagao de
venda em territorio nacional assenta em critérios cientificos objetivos de qualidade, seguranga
e eficacia terapéutica do medicamento em questao, tendo como objetivo assegurar a protegao

da satde publica, independentemente do custo ou outro fator.?

O requerimento para a AIM deve ser acompanhado de varios documentos, dando em destaque
a indicagao terapéutica, contraindicagoes e reagoes adversas; reproducoes do projeto de
resumo das caracteristicas do medicamento, folheto informativo e resultado das avaliagoes
realizadas em cooperagao com grupos alvo de doentes; copia da autorizagao de fabrico em
Portugal ou certidio comprovativa da titular de autorizagao de fabrico noutro pais; dados
relativos ao fabrico do medicamento; descricao dos métodos de controlo utilizados pelo
fabricante; resultado dos ensaios farmacéuticos, pré-clinicos e clinicos; resumo do sistema de
farmacovigilancia; declaragao comprovativa de que os ensaios clinicos realizados fora da CE
respeitaram os requisitos éticos exigidos pela legislagao relativa aos ensaios clinicos e relatério
de avaliagao de riscos ambientais colocados pelo medicamento. Deste modo, constatamos que
os requisitos para os pedidos de autorizagao de venda para os medicamentos sao muito mais

rigorosos e exaustivos do que para os suplementos alimentares.

A rotulagem dos medicamentos tem de cumprir com o disposto no Artigo 105° do Decreto-

Lei n.° 176/2006 de 30 de agosto, na sua atualizagao mais recente. Existem varios pontos
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obrigatorios que tém de ser incluidos na rotulagem do acondicionamento secundario e/ou
primario, destaco as seguintes: nome do medicamento, seguindo da denominagao comum caso
o medicamento nao tenha a associagao fixa de mais de trés substancias ativas, se aplicavel, a
mengao para lactentes, criangas ou adultos; modo e, se necessario, a via de administragao,
dispondo de um espago adequado e especificamente destinado a inscricao da posologia;
classificagdo do medicamento relativamente a dispensa ao publico; indicagao de utilizagao dos
MNSRM; expressao “Uso externo” impresso com fundo vermelho, se aplicavel; prazo de
utilizagao apos reconstituicao do medicamento, quando necessario; prego de venda ao publico,
numero de registo de autorizagao de introdugao no mercado do medicamento e o
medicamento genérico deve conter a sigla “MG”. No caso de haver varias dosagens do mesmo
medicamento na mesma forma farmacéutica ou formas farmacéuticas diferentes, estas

diferengas devem estar bem claras na rotulagem para evitar erros de utilizagao.

Em termos de publicidade aos medicamentos, existem situagoes de proibicao: nao pode ser
publicitado medicamentos que nao detém AIM no mercado nacional; nao pode ser junto ao
publico em geral de medicamentos sujeitos a receita médica, com substancias definidas como
estupefacientes ou psicotropicos ou comparticipados pelo SNS (exceto campanhas de
vacinagao e de promoc¢iao de medicamentos genéricos efetuadas pela industria, ambas
aprovadas pelo INFARMED, I.P.); a distribuicao direta de medicamentos ao publico pela
industria e a mengao ao nome de um medicamento, no patrocinio de todas as iniciativas

dirigidas ao publico.

De forma a aumentar a seguranga dos medicamentos, para defesa do utente e da Saude Publica,
através da detegao, avaliagao e prevencgao das reagoes adversas a medicamentos (RAM), existe
o Sistema Nacional de Farmacovigilincia para Medicamentos de Uso Humano (SNF), que
promove agoes de formacgao junto dos notificadores e avalia as notificagoes das RAM. Este
organismo monitoriza a seguranga de todos os medicamentos com autorizagao de introdugao
no mercado nacional, avaliando os eventuais problemas e implementando medidas sempre que
necessario, durante toda a vida Gtil do medicamento. O INFAMED, I. P. é a entidade
responsavel pela coordenagao, acompanhamento e aplicagio do SNF. A notificagio de uma
RAM é efetuada através do Portal de notificagdo de suspeitas de reagoes adversas a
medicamentos (PORTAL RAM) do SNF. Este portal pode ser acedido através de um link e
pode notificar tanto um profissional de saide como um utente. A notificacio depois é
monitorizada pelo SNF, procurando obter informagao o mais detalhada possivel de cada caso.

Este processo é sempre concluido com a imputagao de causalidade, efetuada por um avaliador
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clinico do SNF, sendo enviado para a base de dados de notificagao europeia (EudraVigilance),

gerida pela EMA.*®

No Anexo Ill é apresentada uma tabela com algumas diferencas entre medicamentos e

suplementos alimentares.

c) Produto Fronteira

Na Uniao Europeia, ocorrem algumas situagoes de que o mesmo produto é comercializado,
em diferentes EM, em categorias diferentes, uma vez que depende da legislagao de cada pais.
A legislagao alimentar nao proibe o uso de substancias com propriedades farmacologicas nos
suplementos alimentares, desta forma podem encontrar-se no mercado produtos que
contenham a mesma substancia, mas que sao produzidos e comercializados de acordo com
requisitos diferentes (legislagio alimentar ou legislagio medicamentos). Esta falta de
harmonizagao regulamentar leva a dificuldade de enquadramento de um produto como
suplemento alimentar ou medicamento, sendo denominados produtos-fronteira (borderline),*

dos quais os nutracéuticos fazem parte.

De forma a tentar clarificar o enquadramento de produtos-fronteira, o CE, em 2008, emitiu
um documento com um modelo com base no conceito de Homeostasia para ajudar na
diferenciagao destes produtos, mas apenas para preparagoes a base de plantas. A homeostasia
pode ser definida como um estado da pessoa cujos parametros das fungoes fisiologicas estao

dentro dos limites considerados normais.”’

Com base na documentacao de apoio da UE referente ao enquadramento dos suplementos
alimentares (Diretiva 2002/46, transposto para o Decreto-Lei n.° 136/2003) e dos
medicamentos (Diretiva 200 1/83/CE, transposto para o Decreto-Lei n.° 176/2006) refere que:
os suplementos alimentares sao consumidos para manter, apoiar ou otimizar os processos
fisiologicos normais, ou seja, a homeostasia do organismo, sem alterar ou bloquear essas
funcoes e os medicamentos sao administrados quando as fungoes fisioldgicas afastam-se da
normalidade, originando situagoes patoldgicas e para prevencgao de doengas, ou seja, o objetivo
do medicamento é voltar as condigoes fisiologicas normais, recuperar a homeostasia
(“restaurar” e “corrigir”) e prevenir a doenga (defender a homeostasia). Os produtos que
alteram os processos fisiologicos de forma que se afastem da normalidade (“modificar”), como

o caso dos contracetivos, também siao considerados medicamentos.?*

c.l.) Modelo Homeostasia

O modelo de Homeostasia também implica avaliar o produto com base em dois critérios:*%
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e Utilizagao proposta para o produto: o produto apresenta-se como tendo a finalidade
de prevenir ou tratar doengas, fica abrangido pela legislagao dos medicamentos.
Contudo, este critério ¢ insuficiente para a maior parte dos produtos-fronteira.

e Natureza do efeito induzido em uma ou mais fungoes fisiologicas: a empresa deve ter
a capacidade de evidenciar que o seu produto cumpre com os critérios de homeostasia
e que no efeito nao ultrapassa os limites fisiologicos normais, normalmente esta

relacionado com a dose.

No entanto, apesar destas diferenciagoes, ainda nao sao claros os limites para o que pode ser
considerado saude/beneficio, em particular nos valores dos parametros fisiologicos que sao
considerados normais e que definirao a fronteira relativamente a qual as substancias terao um
efeito fisiologico de manutengao (suplemento) ou de restaurar ou corrigir a fungao fisiologica

(medicamento).

A Figura 3
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Figura 3 - Representagdo grdfica do modelo Homeostasia. Retirado de Council of
desses limites, Europe. (2008).

representado pelo pequeno circulo branco, temos a situagao 6tima (o objetivo a alcangar).

A promociao da salde ocorre dentro dos limites dos parametros fisiologicos normais
(quadrado azul), atuando no sentido de fora para dentro, indo ao encontro do circulo interior
(deslocando-se das zonas periféricas do quadrado azul para o circulo branco). A atividade
terapéutica/medicinal, pelo contrario, ocorre em parametros fisiologicos que estao fora da
normalidade (representada pela zona amarela) e atua no sentido de trazer esses parametros
para a normalidade, deslocando-as da zona amarela para o interior do quadrado azul (para os

valores considerados normais).*!

Este modelo pretende sugerir e /ou estabelecer uma dose minima terapéutica, definida com a

quantidade minima de cada substidncia necessaria a produzir efeito farmacologico. Se a
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quantidade existente no produto for inferior a dose minima terapéutica, este ja nao é
considerado medicamento. No entanto, pode também nao ser considerado suplemento
alimentar, uma vez que tem de demonstrar ser seguro e que nao seja apresentado como

medicamento.

Os dados clinicos também ajudam no processo de delimitagao destes produtos. Se nao houver
dados cientificos sobre efeitos terapéuticos, devem ser tidos em conta dados cientificos
apropriados sobre o uso bem estabelecido (art 10°-A Diretiva 2001/83/EC do Parlamento
Europeu e do Conselho, 6 novembro, na redagao atual) ou dados bibliograficos cientificos
adequados relativos a utilizagao tradicional (art 16° A Diretiva 2001/83/EC do Parlamento

Europeu e do Conselho, 6 novembro, na redagao atual).

Caso nao haja dose minima terapéutica (com base nestes dados), entio nao existe a
necessidade de restringir o uso dessas substancias, desde que tenha sido comprovado a
seguranga de acordo com a legislagao alimentar e nao se apresente como sendo um

tratamento ou cura para doengas em humanos.

De forma a auxiliar as empresas, a DGAV e o INFARMED tém emitido orientagoes relativas
a determinadas substancias e aos seus limites, clarificando o enquadramento dos produtos
como suplementos ou medicamentos, como é o caso da melatonina e 5-Hidroxitriptofano.
Estas substancias sao encontradas no mercado quer em suplementos alimentares quer em

medicamentos.

O Regulamento (UE) n.° 432/2012 da Comissao de 16 de maio de 2022, veio estabelecer uma
lista de alegagoes de salde permitidas a alimentos que nao referem a redugao de um risco de
doenga ou o desenvolvimento e a saude das criangas. No anexo presente deste documento
existe o nutriente, substancia, alimento ou categoria de alimento, a alegagao de saude
permitida e as devidas condi¢des, no qual algumas tem indicada a dose maxima que devem ter

para poderem utilizar a alegagao de saude.
Iv. Desafios e Solucoes

Existem muitos desafios e preocupagoes relacionadas com os nutracéuticos. A primeira grande
preocupagao prendesse com a falta de estudos mais rigorosos para comprovar a sua seguranga
e eficacia clinica.*® Em segundo lugar, devido a falta de uma regulamentagao global e partilhada,
a dificuldade de estabelecer uma legislagao controlada para os nutracéuticos.(30) Em terceiro,
a negligéncia dos estudos in vivo e in vitro para comprovar as alegagoes dos produtos

nutracéuticos. '
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Um dos grandes desafios presentes parte, desde logo, para a definicao universal do termo
nutracéutico. E necessério, tanto para a area cientifica como para a area regulamentar, haver
um conceito especifico e balizado do termo nutracéutico de forma a sabermos onde se
enquadram estes produtos, no vasto mercado existente ao nivel dos suplementos alimentares

e medicamentos de uso humano.

A disseminagao global de nutracéuticos tem aumentado rapidamente. Uma das razoes desta
rapida conquista de mercados é que os nutracéuticos nao tém regulamentagoes rigidas para

controla-los.'®

A area dos nutracéuticos ainda niao esta completamente regulamentada na Europa nem nos
Estados Unidos da América. Esta falta de legislagao influencia de forma negativa o mercado
onde estes produtos ja existem e podem gerar confusao entre os consumidores e,
. . 10 . ~
eventualmente, levar a um consumo indevido.” Devido a esta falta de regulamentagao, na
Europa um produto pode ser vendido como suplemento alimentar ou medicamento num pais

com idéntica composigio e dose."

A evidéncia clinica quanto a eficicia dos nutracéuticos € vaga e muitas vezes conflituosa,

controversa e exagerada para fins comerciais.®

Apesar do aumento dos primeiros estudos de qualidade terem vindo a aumentar nas Gltimas
décadas, ainda estao a um nivel insatisfatério quanto as metodologias aplicadas na sua
execugao, tornando dificil obter dados precisos e mais confidveis.’* Na maioria dos casos, as
comprovagoes de eficicia sio obtidas através de estudos de baixa qualidade.’ Outro aspeto
fundamental esta relacionado com os dados existentes na literatura que provém,
principalmente, de estudos in vitro de constituintes Unicos dos alimentos (micronutrientes).
Nestes estudos, os micronutrientes sao muitas vezes considerados seguros (ou reconhecidos
como tal), porque sao derivados de alimentos ou fontes de alimentos geralmente utilizados,
sem que haja andlises de seguranga como a possibilidade da existéncia de contaminantes de
origem inorginica ou organica nesses produtos.'® Para além disso, os préprios ingredientes
podem ter efeitos indesejados e interagirem com os outros constituintes ou medicamentos e

essa informacao nao é fornecida no rétulo.

Santini et al. 2018, descreveu seis pontos necessarios para assegurar o verdadeiro potencial
dos nutracéuticos. Esses pontos sao os seguintes: (l) identificacdo adequada do alvo
terapéutico; (Il) avaliagdo da seguranga; (Ill) compreensao clara do mecanismo de agao; (IV)

avaliagao da eficacia fundamentada com estudos de ensaios clinicos; (V) avaliagao dos possiveis
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efeitos secundarios e indesejados e (V) avaliagao de possiveis interagoes com outros produtos

(por exemplo: alimentos, suplementos alimentares e medicamentos).

Apesar dos estudos existentes serem de pouco rigor cientifico, os nutracéuticos tém
apresentado perfis seguros, poucos efeitos secundarios e alta biodisponibilidade. Desta forma,
€ necessaria uma comprovagao da sua eficacia farmacolégica e terapéutica. Para isso, ¢
necessario que aos nutracéuticos sejam exigidos os mesmos estudos clinicos randomizados
de alta qualidade ao qual os medicamentos prescritos estdo sujeitos.’ Esta evidéncia clinica

tera que ser avaliada de acordo com cada nutracéutico individualmente.’

Com estes estudos, os nutracéuticos que demonstrem atividade farmacolégica especifica
podem pedir autorizagao a EFSA para avaliar e reconhecer o seu potencial clinico, podendo
declarar beneficios para a salde, prevengao e tratamento de patologias e, consequentemente,
O seu uso correto e apresentar alegagoes nutricionais e de saude fundamentadas em ensaios
clinicos. Assim, seria possivel comercializar o nutracéutico como farmaco-alimento,

demonstrando grande diferenga entre nutracéutico e suplemento alimentar.'

A criagao de um sistema de regulamentacao claro e compartilhado, iria beneficiar tanto os
consumidores com a propria indUstria, pois iria permitir uma identificagcao e classificagao a um
nivel global e saber os requisitos de qualidade, eficacia, mecanismo de agao e seguranca do
A L. 10 . .~ . A .
nutracéutico.” Um dos passos a dar em frente seria a criagao de um processo de vigilancia
ap6s a comercializagao, semelhante a farmacovigilancia, para que se consigam identificar
reagoes adversas, interagoes com medicamentos e outros produtos, monitoriza¢ao da eficacia

continua ou adicional ou detetar defeitos de qualidade.’

De forma a conseguir melhorar a eficacia terapéutica, seguranca e pedidos do mercado, tal
como nos medicamentos, os nutracéuticos tém sido alvos do avango de novos sistemas
biotecnologicos e nanosistemas, incluindo lipossomas, micelas poliméricas, pontos quanticos,
nanoparticulas e dendrimeros. Estes sistemas de libertagio avancados siao utilizados para
melhorar a absor¢ao, aumentar a biodisponibilidade e fornecer perfis de libertagao direcionada
e controlada, aumentando a estabilidade de fitoquimicos suscetiveis a degradacdo.'® Esta
inclusao de novos sistemas tecnologicos tem vindo a potenciar o uso de muitos ingredientes
naturais ativos que sofrem de baixa solubilidade, baixa permeabilidade, rapido metabolismo e

tempos de semivida curtos.”

A seguranca destes novos sistemas, principalmente dos
nanosistemas, € questionavel, pois existe informagao e estudos limitados sobre a absorgao,
metabolismo, distribuicao, excrecao e toxicidade de nano sistemas. E necessario um maior

conhecimento sobre a interagdo das nanoparticulas com os sistemas bioldgicos a nivel
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molecular de forma a compreender melhor os mecanismos de agio e seguranca.'® A EFSA
publicou orientagdes para a avaliagao dos riscos da aplicagao de nanotecnologias na cadeia
alimentar e animal e saide humana e animal: “Guidance on risk assessment of nanomaterials
to be applied in the food and feed chain: human and animal health”.** Este guia expressa as
caracteristicas fisico-quimicas, os principais parametros que devem ser avaliados, métodos e
técnicas que podem ser utilizados para a identificagao e determinagao dos nanomateriais, os
estudos toxicologicos in vitro/in vivo, estudos de degradagao, genotoxicidade, toxicidade local
e sistémica dos nanomateriais, tendo como objetivo obter uma maior seguranga na utilizagao

destes materiais na cadeia alimentar, incluindo nutracéuticos.

O aumento do consumo dos nutracéuticos tem vindo a aumentar impulsionado pela crenga,
equivocada, que eles sao seguros porque sao alimentos ou derivam de alimentos. Contudo,
tém sido relatados efeitos indesejados e toxicos nao s6 devido a ingestao, mas também a
possibilidade de contaminagao. Os nutracéuticos podem ser fontes de contaminagao por
pesticidas, plantas toxicas, metais, fertilizantes ou mesmo adulteragoes das moléculas
quimicas.”® E de salientar também que devido as caracteristicas fitoquimicas de muitos
nutracéuticos, muitos estudos relataram a incidéncia de interacdes entre os medicamentos
com as substancias fitoterapéuticas. Estas interagoes podem resultar no aumento dos efeitos
indesejados dos medicamentos e atingir a sua dose tdxica com maior facilidade ou, pelo
contrario, podem inibir a eficicia dos medicamentos, comprometendo o efeito terapéutico.
Um exemplo é a Ginkgo biloba, uma vez que é relatado que a exposicao de altas doses do
extrato desta planta, por longos periodos de tempo, esta relacionada com o aumento de
hemorragias, nao sendo recomendada a administragao concomitante de Ginkgo biloba com
anticoagulantes.'®** As naturezas destas interacdes podem ser através da interferéncia na via
metabdlica do farmaco ou no seu transporte. Devido a complexidade e falta de estudos
farmacocinéticos, farmacodinimicos e de segurancga nos nutracéuticos, € um desafio prever a

incidéncia deste tipo de interacdes antes deles serem colocados no mercado.”

Uma das maiores ameagas no uso dos nutracéuticos € a presenga de contaminantes, sendo os
pesticidas considerados os mais perigosos devido a grave toxicidade resultante da sua ingestao.
Os principais sintomas desta toxicidade podem variar deste erupgdes cutianeas leves a
disturbios respiratorios, neurolégicos e reprodutivos graves. No entanto, estes sao
necessarios para manter a qualidade das plantas medicinais utilizadas.» O Decreto-Lei n.°
26/2013, de || de abril, na sua versao consolidada, regula as atividades de distribui¢ao, venda
e de aplicagao de produtos fitofarmacéuticos para uso profissional e de adjuvantes e define os

procedimentos de monitorizagao a sua utilizagao, transpondo a Diretiva 2009/128/CE do
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Parlamento Europeu e do Concelho, de 21 de outubro, na sua versao atual, que estabelece as
orientagoes para uma utilizagao sustentavel dos pesticidas que sejam fitofarmacéuticos nas
plantas com o objetivo de reduzir o risco associado aos mesmos, promovendo o recurso a
protecao integrada e abordar outras técnicas nao quimicas de pesticidas, estando os limites
maximos de residuos de pesticidas no interior e a superficie dos géneros alimenticios, de
origem vegetal ou animal, descritos no Regulamento (CE) n.° 396/2005 do Parlamento
Europeu e do Conselho, de 23 de fevereiro, na sua versao atual. Outros contaminantes
importantes no controlo dos nutracéuticos sao os metais pesados, principalmente o chumbo,
cadmio, mercurio e arsénio. A Organizagao Mundial de Saude (OMS) publicou diretrizes e
limites para a presencas de contaminantes ambientais, como a presenga de metais pesados nos

produtos 2 base de plantas.'®
V. Casos Praticos
a) Monacolina K

O aumento das doengas cardiovasculares e das suas complicagoes, as quais apresentam um
grande impacto na qualidade de vida, sdao, na sua maioria, devido aos habitos alimentares
improprios, levando a um aumento da mortalidade e morbilidade. Devido a este aumento, tem
sido necessario delinear novas a abordagens de tratamento da hipercolesterolemia de forma
a evitar os possiveis efeitos indesejados dos medicamentos amplamente utilizados, como as
estatinas. Uma das alternativas tem sido a utilizacao de levedura de arroz vermelho e do seu

componente ativo, a monacolina K.

A monacolina K tem uma constituicdo quimica semelhante a lovastatina e tem sido muito
utilizada para a reducgao dos niveis de colesterol no sangue. O seu mecanismo de agao € o
mesmo da lovastatina, € um inibidor da enzima Hidroximetilglutaril-CoA (HMG-CoA)
redutase, inibindo a producao de mevalonato, um intermediario da sintese de colesterol. De
acordo com o Regulamento (UE) n.° 432/2012, de 16 de maio de 2012, o alimento Monascus

purpureus (arroz vermelho fermentado) tem como alegagao de saude que a monacolina K

Tabela 3 - Tabela constituicdo do BioActivo® Arroz Vermelho. Retirado https://www.pharmanord.pt/produtos/bioactivo-
arroz-vermelho# a 16/05/2022.

Conteudo da dose diaria (1 comprimido):

Arroz vermelho fermentado 315mg o
Contendo Momacolina K (3%) 10 mg ko

* VRN = Valor de Referéncia do Nutriente.
#* VRN ndo estd estabelecido.
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“contribui para a manuteng¢ao dos niveis normais de colesterol no sangue”, desde que seja

utilizada numa ingestao diaria de 10 mg.

Mazzanti et al. (2017), conduziu um estudo do perfil de seguranca do arroz vermelho onde
foram observados efeitos secundarios de mialgia e/ou um aumento da creatina fosfocinase,
leses hepdticas e reagdes gastrointestinais e, em alguns casos, hospitalizagio.*® Outro fator
de risco tem sido descrito com a possivel presenga de metabolitos secundarios toxicos, como
a micotoxina citrinina. Esta toxina é produzida por microfungos das espécies Monascus
(Monascus purpureus e Monascus ruber) e espécies de Penicillium (Penicillium citrium, Penicillium
expansum, Penicillium radicicola e Penicillium verrucosum) podendo provocar nefrotoxicidade e

elevado stress oxidativo.”’

O Instituto Federal Alemao de Medicamentos e Dispositivos Médicos e a Food and Drug
Administration consideram que os suplementos alimentares contendo como composto ativo a
monacolina K nao ter um valor superior a 5 mg de dose didria, pois acima deste valor ja

existem dados cientificos que suportam um efeito farmacolégico.'

Contudo, o valor de |10 mg de aporte diario foi aceite em muitos paises europeus, embora
tenha sido observado que a lovastatina pode causar efeitos indesejados, como por exemplo
problemas renais ou musculares; assim, os produtos de arroz vermelho também podem causar
os mesmos problemas de salde, dependendo da dose e biodisponibilidade.’® O Instituto
Federal Alemao de Medicamentos e Dispositivos Médicos advertiu que o uso de arroz
vermelho, defendo que os requisitos regulamentares de seguranca alimentar para os
suplementos alimentares contento a monacolina K como componente ativo, deveriam menos
do que 5 mg de toma diaria, pois existem dados cientificos que, a cima deste valor, possuem

efeitos farmacologicos.'’

Em junho de 2018, o painel da EFSA de aditivos alimentares e fontes de nutrientes adicionados
aos alimentos (ANS) emitiu um parecer cientifico sobre a seguranca da monacolina no arroz
vermelho. O painel concluiu que a ingestao destes suplementos pode levar a exposicao
estimada a monacolina K dentro do intervalo das doses terapéuticas da lovastatina. O Painel
também considerou que as informagoes disponiveis relativas aos efeitos adversos relatados
eram suficientes para concluir que a monacolina K, quando ingerida a 10 mg por dia, como
suplemento alimentar, era uma preocupacao significativa de seguranca, pois a exposi¢ao levou
a efeitos adversos graves no sistema musculosquelético e no figado. Apesar de nos casos
relatados o produto continha outros componentes, os efeitos secundarios, principalmente

musculosqueléticos, ocorreram apés a ingestao de monacolina K e lovastatina de forma
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isolada. Com isto, o painel com base nas informagoes existentes, e ainda varias incertezas, nao
conseguiu identificar uma dose de monacolina K de arroz vermelho que nao suscite
preocupagoes sobre o efeito nocivo na saude, quer para a populagio em geral que para

subgrupos vulneraveis.”

Em 2021 no relatério de resumo do Comité permanente de Plantas, Animais, Alimentos e
Ragoes, é indicado que a EFSA, no seu parecer cientifico, considerou que foram notificados
casos individuais de reagoes adversas graves para as monacolinas do arroz vermelho

fermentado em dosagens mais baixas do que 3 mg por dia.”

A existéncias de poucos estudos cientificos sobre a eficacia farmacolégica em relagao a dose
utilizada, assim como a sua seguran¢a e a ambiguidade da legislagaio em relagao a estes
produtos fronteira, a nivel europeu e a nivel mundial torna dificil otimizar terapéuticas que
podem ser uma mais-valia para aumentar a qualidade de vida. No Regulamento (EU) 2022/860
da Comissao, de | de junho de 2022, que altera o Anexo lll do Regulamento (CE) n.°
1925/2006, foi aditada na parte B (“substancias sujeitas a restrigoes”) as monacolinas de arroz
vermelho fermentado, no qual as condig¢oes de utilizagao passaram para “uma porgao individual
do produto de consumo diario deve fornecer menos de 3 mg de monacolinas de arroz
vermelho fermentado”. Além disso, foram acrescentados requisitos adicionais a rotulagem
com a introdugao da indicagdo do numero de porgoes individuais correspondentes ao
consumo diario maximo, adverténcias de nao ingerir uma dose igual ou superior a 3 mg de
monacolina, nao deve ser consumido por gravidas ou lactantes, criangas com menos de 18
anos e adultos com mais de 70 anos, nao deve ser consumido caso esteja a tomar
medicamentos para o colesterol, nao deve ser consumido com outros produtos que
contenham arroz vermelho fermentado e consultar um médico sobre o consumo do produto
em caso de problemas de saude. Foi também aditada na parte C (“substancias sob o controlo
comunitario”) a monacolinas de arroz vermelho fermentado. Este regulamento ainda nao se
entra em vigor, contudo poderemos estar na iminéncia de uma alteragao das dosagens de

monacolina K dos suplementos alimentares que atualmente se encontram no mercado.
b) Melatonina

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) é uma hormona produzida no ser humano na
epifise (ou glandula pineal), sendo maioritariamente utilizada como reguladora do ritmo
circadiano e do sono. A concentragao plasmatica desta hormona nao regula a sua produgao,
ao contrario do que acontece com as hormonas dependentes do eixo hipotalamo-hipdfise. A

melatonina é sintetizada a partir do aminoacido triptofano de acordo com o ritmo circadiano
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sincronizado com a quantidade de luz existente no ambiente, desta forma a sua produgao

atinge o pico a noite.”

No Regulamento (UE) n.° 432/2012, de 16 de maio de 2012, a melatonina possui duas
alegagoes de saude permitidas para o uso em alimentos que nao referem a redugio de um

risco de doenga ou o desenvolvimento e a salide das criangas, sao elas:

e “A melatonina contribui para o alivio de sintomas subjetivos da diferenga horario”,
quanto os alimentos contém pelo menos 0,5 mg de melatonina por porgao quantificada
e informar o consumidor que o efeito benéfico é obtido antes de se deitar no primeiro
dia de viagem e nos dias seguintes apos chegada ao destino.

e “A melatonina contribui para reduzir o tempo necessario para adormecer” quando é
utlizada em alimentos que contenham | mg de melatonina por porgao quantificada e o
consumidor deve ter a informagao de que o efeito benéfico ocorre quando consumido

ao deitar.

Desta forma, produtos com dosagens superiores a | mg nao devem ser considerados
suplementos alimentares.*' Atualmente, no mercado portugués, existem quatro medicamentos
sujeitos a receita médica (Tabela 4), sendo dois medicamentos pediatricos, em que trés deles

tém dosagem igual ou superior a 2 mg.

Tabela 4 - Medicamentos comercializados em Portugal com substdncia ativa a Melatonina. Retirado
httbs://extranet.infarmed.bt/INFOMED-fo/besauisa-avancada.xhtml a 19/05/2022.

MG: Medicamento Genérico; MB: Medicamento Biossimilar, MP: Medicamento Pedidtrico

. } - " RAD Neurim
Comprimido de libertagéo . ~
. Melatonina 2mg Pharmaceuticals EEC m
prolongada SARL
SA
o ) RAD Neurim
— Comprimido de libertagdo  _ . ~
. Melatonina mg Pharmaceuticals EEC m
prolongada L
SA
- - - RAD Neurim
. Comprimido de libertagde .
. v Melatonina 5mg Pharmaceuticals EEC m
prolongada SARL
SA
Comprimido revestido por
. Melatonina . 3am Pharma Nord ApS m
’ pelicula < -

As indicagoes terapéuticas também sao diferentes para cada medicamento e dosagem. De
acordo com os respetivos Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) temos as

seguintes indicagOes terapéuticas:

Circadin — Indicado em monoterapia para o tratamento a curto prazo da insoénia primaria

caracterizada por sono de ma qualidade em doentes com idade igual ou superior a 55 anos.

Melatonina Pharma Nord — Tratamento a curto prazo do efeito da diferenca horaria (jet-lag)
em adultos.
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Slenyto (Medicamento Pediatrico) — Indicado para o tratamento da insonia em criangas e
adolescentes com idades entre os 2 e 18 anos com Perturbagao do Espetro do Autismo (PEA)
e/ou sindrome de Smith-Magenis, nos quais as medidas de higiene do sono nao foram

suficientes.

Desta forma, a melatonina para dosagens diferentes, apresenta indicagoes terapéuticas
diferentes. Isto deve-se as agoes diretas que a melatonina tem, independente de recetores
(exemplo: agao sobre radicais livres de oxigénio e azoto) mas também agoes mediadas por
ligagoes sobre recetores especificos, como os recetores de membrana acoplados a proteina
G e os recetores nucleares, tornando a melatonina responsavel por varias agoes

farmacolégicas, podendo ser utilizada para varios quadros terapéuticos.

Contudo, é de salientar que existem varios efeitos secundarios associados a toma de
melatonina. Em dose de 2 mg do medicamento Circadin, com a forma farmacéutica de capsula
de libertagao prolongada, foram identificados efeitos secundarios como: irritabilidade,

nervosismo, insonia, agitagao, sonhos anémalos, ansiedade, enxaqueca, letargia, entre outros.

De acordo com o RCM é mencionado também a possivel ocorréncia de interagoes
medicamentosas com as substancias ativas fluvoxamina, psoralenos, cimetidina, quinolonas e
rifampicina,  estrogénios e  carbamazepina;  agonistas/antagonistas  adrenérgicos,
agonistas/antagonistas opiaceos, inibidores das prostaglandinas, medicacao antidepressiva,
triptofano e alcool; benzodiazepinas e hipnoticos nao benzodiazepinicos; tioridazina e

imipramina.

Diferentes doses de melatonina possuem diferentes indicagoes terapéuticas e, a partir da dose
de | mg por dia, sabemos que existe possibilidade de ocorrerem efeitos secundarios e
interacoes medicamentosas. Contudo, presentemente, existem no mercado suplementos com
melatonina a 1,95 mg, como por exemplo o Aquilea® Sono. Estes tipos de suplementos
notificados a DGAYV sao avaliados de acordo tendo em conta o parecer “Produtos Fronteira
entre Suplementos Alimentares e Medicamentos”.?! Tendo em conta esta avaliagao, podem
ser colocados no mercado produtos que contenham doses de melatonina inferiores a 2 mg
de toma diaria. Como sao considerados suplementos alimentares, nao é obrigatorio
apresentarem estudos de seguranca, no entanto, mesmo o medicamento Slenyto® com a
dosagem de | mg tem mencionado no seu RCM interagoes medicamentosas. Estudos clinicos
controlados e randomizados, associados a uma legislagao e regulamentagao mais universal

seria uma mais valia quer para os profissionais de saude, quer para os consumidores.
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c) Ginkgo biloba

A Ginkgo biloba, sendo um medicamento a base de plantas, possui uma AlM obtida através de
uma forma simplificada, de acordo com a Diretiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do
Conselho, 6 de novembro, na sua versao mais atual. Esta autorizagao parte da monografia da
Ginkgo biloba L., folha, redigida pelo Comité dos Medicamentos a Base de Plantas (HMPC) da
EMA. Desta forma, o pedido de licenciamento de medicamentos que contenham folha de
Ginkgo biloba deve ser apresentado as autoridades responsaveis pelos medicamentos que

avaliardo o pedido de acordo com as conclusdes da monografia.*

De acordo com a HMPC, os medicamentos que contenham extrato seco de folhas de Ginkgo
biloba podem ser administrados para melhorar o comportamento cognitivo relacionado com
a idade e a qualidade de vida de adultos com deméncia moderada. Com o seu uso prolongado,
os medicamentos contendo a folha em p6 podem aliviar o sintoma de pernas pesadas e a

sensagao de maos e pés frios, ajudando nos pequenos problemas de circulagio.”

No mercado, atualmente, existem INFORMACAO COMPLEMENTAR
Medicamentos Sujeitos a Receita Médica Por dase didria (1 Clpovh) _ WV
Oleo de P:‘ixe 580 -
DHA (Acido docosa-hexaendico) (288,2 mg) %
(MSRM) (Tabela 5) e suplementos £PA (Acido eicosapentaendico) (517 mg) o
. , . Acido Alfa-Lip6ico 80 mg o
alimentares com varias dosagens. As  pxiato Seco de Ginkgo biloba 60 mg .-
- . Fosfatidilserina 15 mg =
dosagens sao bastante diferentes. Temos os  Vitamina E smg  41,7%
Acido Félico 400 pg  200%
MSRM com uma dosagem entre os 40 mge  Viamna 812 Spg  200%

os 120 mg enquanto no suplemento -

. . . Figura 4 - Rétulo do Activisil Lipid®.
BioActio® Biloba Forte da Pharma Nord g P

Tabela 5 - Medicamentos comercializados em Portugal com substdncia ativa a Ginkgo Biloba. Retirado
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtml a 19/05/2022.

MG: Medicamento Genérico; MB: Medicamento Biossimilar; MP: Medicamento Peditrico

Sidefarma -

. Sociedade Industrial o
Abolibe Forte Ginkgo biloba Solugde oral 40 mg/ml N ok [F
o Abolibe For g “ 9/ de Expanséo m‘ e L
Farmacéutica, S.A
. - N Laboratorios Atral, —
# Biloban Ginkge biloba Comprimido revestido 240 mg - Y frca [+
. - N Laboratdrios Atral,
e Biloban Ginkgo biloba Comprimido revestido 40 mg sa m 1 [k,
. - N Laboratdrios Atral, —
» Biloban Ginkge biloba Comprimide revestide 80 mg - Y m [F
~ . . Ipsen Consumer o
Gincobe Ginkgo biloba Comprimido revestido 40 m
¢ bincoben g F 9 Healthcare m o
~ F = Ipsen Consumer a
Gincobel Ginkgo bilob Sol | 40 |
o Gincoben inkgo biloba olugdo ora mg/m S — m [rc C
KRKA Farmacéutica,

e Ginkgo Biloba Krka Ginkgo biloba Capsula 120 mg Sociedade m ‘__ |E
Unipessoal, Lda.
KRKA Farmacéutica,

e Ginkgo Biloba Krka Ginkgo biloba Cépsula 40 mg Sociedade m =2 r_

Unipessoal, Lda.
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temos 100 mg de extrato de Ginkgo biloba normalizado (24 mg Ginkoflavona-glicésidos e 6
mg de Terpeno-lactonas)” e o Activisil Lipid® da Silfarma temos 60 mg de extrato seco de

ginkgo biloba*, estas dosagens sdo de um comprimido/capsula.

Estas dosagens e indicacoes terapéuticas sio de acordo com a sua autorizacao através do “uso
g P
bem estabelecido” ou a “utilizacao tradicional”. Através do “uso bem estabelecido”, a Ginkgo
3
biloba esta indicada para melhorar o comportamento cognitivo relacionado a idade e a
P P 8
qualidade de vida de adultos com deméncia leve; quanto a “utilizagao tradicional” tem a
indicagao para problemas de circulagio menores como sensagao de frio nas maos e pés e

alivio de peso nas pernas.®

As indicagoes terapéuticas mencionadas nos MSRM e no suplemento da Pharma Nord sao

muito semelhantes:
Biloban® 40 mg — Tratamento da deméncia ligeira a moderada.
Biloban® 80 mg — Recomendado para o tratamento da deméncia ligeira.

Ginkgo Biloba Krka® — Melhoria da deficiéncia cognitiva (relacionada com a idade) e da

qualidade de vida na deméncia ligeira.

Biloban® 240 mg — Melhoria da deficiéncia cognitiva (relacionada com a idade) e da qualidade

de vida na deméncia ligeira.

BioActivo® Biloba Forte — Ajuda a manter uma boa circulagio sanguinea e uma boa fungio

cognitiva.

As contraindicagoes e as interagoes também sao semelhantes entre si. Isto demonstra que a
diferenga entre os medicamentos e os suplementos € muito reduzida. Desta forma, as
empresas tém de escolher que tipo de produto querem colocar no mercado, ou optarem por
medicamento que, como medicamento a base de plantas e com monografia valida da HMPC,
nao necessitam de efetuar ensaios pré-clinicos e clinicos, mas que tém todos as complicagoes
legais dos medicamentos, como prego regulado, local de venda exclusivo nas farmacias
comunitarias, publicidade muito rigorosa, ... Contudo, o estatuto de medicamento também

traz para os consumidores uma maior confianga da eficacia do produto.
V1.  Conclusao

O mercado global dos nutracéuticos esta em grande crescimento. A preocupagao da salde
com um olhar mais avincado para a prevengao esta muito presente, devido ao atual quadro

pandémico em que vivemos. Estes produtos crescem rapidamente, impulsionados pela
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suposta seguranga e eficacia, desempenhando um papel muito importante na salide humana
reduzindo o risco de fatores responsaveis por doengas croénicas e contribuindo para melhorar

a saude de cada individuo.

Os suplementos alimentares nao se destinam a tratar ou curar doengas, enquanto oOs
nutracéuticos tém o potencial para apresentarem resultados mais além como a prevengao ou
tratamento de patologias. Sao vistos como uma nova area da terapéutica farmacologica com a
combinagiao de nutrigao-farmaco e podendo, muitas vezes ser administrado em associagao

com um medicamento para potenciar os efeitos terapéuticos ou reduzir os efeitos indesejados.

Contudo, muitos desafios surgem para os nutracéuticos desde a comprovagao da eficacia,
seguranga, formulagao e regulamentagao. Uma definicao universal aceite, adequada e
inequivoca é fortemente aconselhavel para que as instituigoes e consumidores saibam de que
produtos se tratam, uma regulamentagao compartilhada transversal a todos os paises que
permitisse avaliar a seguranga, mecanismos de agao e a eficacia dos nutracéuticos com dados
clinicos para lhes conferir maior robustez, critério cientifico e aceitagao quer por profissionais
quer por consumidores. Para isso, é aconselhavel exigir aos nutracéuticos a apresentagao de

resultados clinicos de elevada qualidade, como por exemplo ensaios clinicos.

Devido a ampla utilizagdo destes produtos, cabe a comunidade cientifica ter acesso a
informagoes rigorosas e confiaveis de farmacologia experimentar e clinica para que haja uma

maior correta prescri¢cao e aconselhamento.

Novas formas farmacéuticas tém sido utilizadas para ultrapassar a falta de biodisponibilidade e
estabilidade quimica das substancias utilizadas nos nutracéuticos, a introdu¢ao de novos
produtos tem sido muito superior a rapidez com que instituicoes como a EMA, Conselho
Europeu, EFSA, INFARMED e DGAV tem criado as linhas de orientagao para o controlo
destes produtos. Apesar disto, € notério que estas instituicoes estao a par desta situagao,
nova regulamentagao tem surgido, contudo muito lenta e nao esclarecendo as questoes de

fundo.

Os nutracéuticos tém um potencial enorme e abrem uma nova perspetiva da relagao
nutriente-farmaco-utente. Uma visao assente na utilizagao de nutrientes para a prevengao ou
mesmo cura de patologias em produtos que apresentam critérios de eficacia, seguranga e
qualidade em todas as suas fases de vida como um medicamento. Para isso, é necessario uma
maior regulamentagao e exigéncia para com os fabricantes, distribuidores, profissionais e

consumidores.
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Anexo |

Lista de verificagao de rotulagem DGAV- Disponivel em https://www.dgav.pt/alimentos/conteudo/generos-

alimenticios/regras-especificas-por-tipo-de-alimentos/suplementos-
alimentares/fbclid=IwAR2DOZbFnK6Fk60rjxgEtvwoPLF39afs AKi-rBRyzhrn8ylkCyoegwcjFno

06/12/2019 Nome do suplemento alimentar
Requisitos a verificar Ref Verificado ~ N&o aplicavel OBS
i x ) Art2 62
Denominagdo de venda — Suplemento Alimentar N1
A designagdo das categorias de nutrimentos ou Arte 62
substancias que caracterizam o produto ou uma N2 2 a)
referéncia especifica a sua natureza
As quantidades de nutrimentos ou de outras
substancias declaradas referem-se a toma Art2 82
didria recomendada pelo fabricante e indicada N2 2
no rétulo
< o Arte 62
E apresentada a toma didria N 2 b)
E apresentada uma adverténcia que n3o deve Arte 62
ser excedida uma toma didria indicada N2 2 c)
E apresentada a indicagdo de que os Art2 62
6 suplementos alimentares ndo sdo substitutos N2 2 d)
| dum regime alimentar variado
E apresentada uma adverténcia de que o Arte 62
7 produto deve ser guardado fora do alcance das N22e)
criangas
A forma como as vitaminas e minerais Art? 49
sdo referidos na rotulagem corresponde ao Ne 1
estabelecido no Reg n2 1170/2009 e Diretiva Reg 1170/2009
2002/46 Dir 2002/46
‘ (sdo indicadas na lista de ingredientes)
As informagdes relativas a vitaminas e minerais Arte 8¢
sdo expressas em % dos valores de referéncia N2 4
‘ indicadas no Reg. 1169/2011
Ha indicagdo do estado fisico/apresentagio (pod, Art2 32 a)
capsulas, comprimidos, ampolas, etc)
Requisitos a verificar Ref Verificado | N&o aplicavel OBS

A lista de ingredientes contém todos os Art2 182
ingredientes por ordem decrescente de N2 1
incorporagdo
“ Os alergénios estdo devidamente assinalados Arte 219
_ E indicada a quantidade liquida Arlfl‘-;2139
n E devidamente indicada a data de durabilidade Arte 242
minima ou a data-limite de consumo
Ha indicagdo das condigbes especiais Art@ 252
“ de utilizagdo e/ou de conservagdo
n Ha indicagdo do pais de origem ou local de Art2 262
proveniéncia, se for o caso N2 2
E indicado o nome ou firma e o enderego do
operador da empresa do sector alimentar sob o
qual o suplemento alimentar é comercializado Arte 92
ou, se esse operador ndo estiver estabelecido N2 1 h)
na Unido, o importador para o mercado da
Unido.
E indicado o modo de emprego, quando a sua Art2 92
omissdo dificultar uma utilizagdo adequada do N2 1 j)
suplemento alimentar
E indicado o titulo alcoométrico voltimico Arte 92
adquirido se for superior a 1,2% Ne 1 k)
A informagdo obrigatdria esta inscrita num local
em evidéncia, é facilmente visivel,
claramente legivel e, quando adequado, Arte 139
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indelével. Nenhuma outra indicagdo ou
imagem, interferente, pode esconder,
dissimular, ou desviar a atengdo dessa
informacdo.

Sdo respeitadas as dimensdes dos caracteres
(altura igual ou superior a 1.2 mm ou, em

21 embalagens com superficie maior inferior a 80
cm2, igual ou superior a 0.9 mm)
As denominagdo de venda, a quantidade

22 liquida e titulo alcoométrico figuram no

mesmo campo visual

No caso de venda a distancia, a informagdo

a informacdo obrigatdria, com excepgdo da data
de durabilidade minima ou a data-limite de
consumo, estd disponivel antes da conclusdo
da compra e figura no suporte ou é prestada
por meio adequado

As mengdes obrigatdrias figuram em Portugués
Os ingredientes contidos sob a forma de
nanomateriais artificiais sdo claramente
indicados na lista de ingredientes e a palavra
«nano» figura a seguir aos nomes

destes ingredientes

A mengdo «Contém edulcorante(s)»
acompanha a denominagdo de venda

A mengdo «Contém aglcar(es) e
edulcorante(s)» acompanha a denominagdo
de venda

A presenga de aspartame/sal de aspartame

e acessulfame esta correctamente assinalada
Existe a mengdo «O seu consumo excessivo
pode ter efeitos laxativos” no caso de o
suplemento conter 10 % de polidis adicionados
Se ha 4cido glicirrizico ou o seu sal de aménio,
ha mengdo«Contém alcaguz — as pessoas que
sofrem de hipertensdo devem evitar o seu
CONSUMO excessivo»

No caso de cafeina adicionada, a mengao:
«Contém cafeina. Ndo recomendado a criangas
nem a gravidas». estd no mesmo campo visual
que a denominagdo de venda e é seguida do
teor em de cafeina em mg por 100 g/ml,
expresso em fungdo da dose didria
recomendada na rotulagem

Fitoesterdis, ésteres de fitoesterol,
fitoestandis ou ésteres de fitoestanol
adicionados estdo devidamente assinalados

Os aditivos alimentares e as enzimas,
pertencentes a uma das categorias enumeradas
sdo designados pela denominagdo dessa
categoria seguida da sua denominagdo
especifica ou, se for o caso, do seu nimero E.
Se um ingrediente pertencer a varias
categorias, é indicada a que tem a fungdo
principal

Os aromas sdo designados pelo termo
«Aroma(s)» ou por uma denominagdo mais
especifica ou por uma descrigdo do aroma

A designagdo «natural» relativa a um aroma
obedece as especificagdes

N
~N

As praticas leais de concorréncia sdo respeitadas

w
~N

w
=

Indicagdo do lote

Arte 132
Ne 2

Arte 342
Ne 1

Art2 142

Arte 15¢

Art2 182
N2 3

Anexo I
2.1
Anexo Il
2.2

Anexo I
2.3

Anexo Il
2.4

Anexo Il
3.

Anexo Il
4.

Anexo Il
5.

Anexo VII

Anexo VII
Anexo VII

Art2 72
Ne 1

Reg 178/2002
Data

Nome
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Anexo 1l

Formulario para notificagao de reagoes adversas DGAV- Disponivel em
https://www.dgav.pt/alimentos/conteudo/generos-alimenticios/regras-especificas-por-tipo-de-alimentos/suplementos-
alimentares/fbclid=IwAR2DOZbFnK6Fk60rjxgEtvwoPLF39afsAKi-rBRyzhrn8ylkCyoegwcjFno

[ 2

NOTIFICACAO DE REACAO ADVERSA
SUSPEITA DE ESTAR LIGADA AO CONSUMO DE SUPLEMENTOS ALIMENTARES
(Enviar para dsna@dgav.pt)

Vers3o 1.0/2016

Area reservada a validagdo da DGAV
Data de entrada Processo n.2

Clique aqui. Clique aqui.

A - DADOS RELATIVOS AO NOTIFICANTE

ProfissGo | Escolha um item. |
Nome ] Clique aqui para infroduzir texto.
Morada ] Clique aqui para infroduzir texto.

. Clique aqui para infroduzir L . .
Localidade texto Codigo postal Cligue | Cligue
Telefone ?el;csge aqui para infroduzir E-mail | Clique aqui para introduzir texto.

‘ B - DADOS RELATIVOS AO CONSUMIDOR
Nome (iniciais) Cligue ] Apelido (iniciais) \ Cligue | ldade \ Clique
Nome \ Cligue aqui para introduzir texto.

Sexo Grévida? Peso (kg

Antecedentes do consumidor? | Escolha um item. |

(Se sim, indique quais)

C - SUPLEMENTO ALIMENTAR SUSPEITO

Nome comercial ‘ Cligue aqui para introduzir texto.
Marca ‘ Cligue aqui para introduzir texto.
N.° do lote ‘ Cligue aqui para introduzir texto.
Finalidade ‘ Escolha um item.
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Ingredientes Vitaminas/Minerais L] Local de compra Farmdcia L]
Plantas O] Loja dietética O]
Proteinas/Aminodcidos ] Supermercado ]
Lipidos/Acidos gordos O] Internet O]
Outros ] Outro ]

Data do inicio de consumo Clique aqui Dose de consumo (mg/ml) | Cligue aqui
Data de cessagcdo de consumo Clique aqui

Efeito reverteu quando cessou o consumo?
Entretanto, recomecou o consumo?
Se sim, areacdo adversa reapareceu?

AGRICULTURA

" REPUBLICA
PORTUGUESA

Escolha um item.

Escolha um item.

Escolha um item.

=M

D - DESCRICAO DA REAGAO ADVERSA

Data do aparecimento dos primeiros sinfomas

Descricdo e evolucdo

| Cligue aqui | Duragéo do efeito

| Clique aqui

Clique aqui para introduzir texto.

E - CONSUMOS ASSOCIADOS

Medicamentos

Nome ‘ Cligue aqui para introduzir texto. ‘ Posologia ‘ Clique aqui

Nome ‘ Clique aqui para infroduzir texto. ‘ Posologia ‘ Cligue aqui

Nome ‘ Clique aqui

‘ Posologia ‘ Cligue aqui

Bebidas alcodlicas

Observacodes

Quantidade (cl) | Clique aqui

Clique aqui para introduzir texto.

Data da nofificacdo | Clique aqui \

A DGAV AGRADECE A SUA COLABORACAO.

CAMPO GRANDE, N° 50 1700-093 LISBOA TELEF. 21 323 95 00 FAX. 21 346 35 18
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Anexo Il

Resumo das diferencas entre Medicamento e Suplemento Alimentar

Decreto-Lei n.° 176/2006, 30 de agosto.

INFARMED, I. P.

Qualidade, seguranga e eficacia

Ensaios farmacéuticos, pré-clinicos e clinicos;
Copia de autorizagao fabrico em Portugal ou
certiddo comprovativa de titularidade de
autorizagao de fabrico no pais.

Copia do AIM do medicamento noutros
Estados Membros e/ou paises terceiros;
Relatério de avaliagao de riscos ambientais.
INFARMED, I. P. pode submeter ou exigir que
o requerente submeta a ensaio laboratorial de
comprovagao da qualidade.

Ambos

5 anos

Medicamentos que beneficiem de uma
autorizagao ou de um registo, validos e em
vigor, concedidos pelo INFARMED, |. P. ou
por orgio competente da Comunidade
Europeia.

O regime de precos é fixado por decreto-lei.
O regime de comparticipagao do Estado é
sujeito a legislagio  especial e a
regulamentagao adotada na sua aplicagao.
Objetivo de garantir a utilizagdo segura e
eficaz dos medicamentos, acompanhar cada
apresentacao do medicamento e apresentar-
se adaptada aos profissionais de saide e ao
consumidor, conforme os casos, evitando,
designadamente textos e sua formatagao,
desenhos, cores ou formulagdoes que possam
criar dificuldades na identificacio dos
medicamentos ou na distingdo das diferentes
dosagens e formas farmacéuticas.
Fornecimento de uma informagdo correta e
compreensivel ao publico, especialmente
tratando-se de medicamentos que interfiram
com a capacidade de condugado de veiculos
Tém de conter informagio obrigatéria: nome
do medicamento; a indicagio IP; nome ou
firma e domicilio ou sede do importador
paralelo e o niumero de registo atribuido pelo
INFARMED, I. P.

INFARMED, |. P.
INFARMED, I. P.

Decreto-Lei n.° 136/2003, de 28 de
junho, com as alteragoes adicionadas
pelo Decreto-Lei n.° 296/2007;
Decreto-Lei n.° 118/2015 e Decreto-
Lei n® 9/2021.

DGAV

Seguros e rotulagem adequada.

Informa a autoridade competente antes
da sua comerecializagio.

Cumprimento das regras de Seguranga
Alimentar vigentes na Uniao Europeia.

FI

DGAV solicita o parecer da Autoridade

Europeia para a Seguranca dos
Alimentos e s6 autoriza a
comercializagado dos produtos que

contenham as vitaminas e os minerais
referidos no n° 4 desde que nao haja um
parecer desfavoravel daquela.

Regime livre do preco.

De acordo com Diretiva 2000/13/CE,
20 margo 2000.

Nao podem mencionar propriedades
profilaticas, de tratamento ou curativas
de doengas humanas, nem fazer
referéncia a essas propriedades.

Nao pode incluir mengdes declarando
expressa ou implicitamente que um
regime alimentar equilibrado e variado
nao constitui uma fonte de nutrientes
em geral.

DGAV
ASAE
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