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ABREVIATURAS

AIM — Autorizagao de Introdugao no Mercado

ASAE — Autoridade da Seguranga Alimentar e Econodmica

CYP — Citocromo P450

DGAV - Direcao Geral de Alimentagao e Veterinaria

EFSA — Autoridade Europeia para a Seguranga dos Alimentos
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INFARMED — Autoridade Nacional dos Medicamentos e Produtos de Saude I.P.
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SA — Suplemento Alimentar
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RESUMO

A procura por um estilo de vida mais saudavel implementou um crescimento na
comercializagao de produtos notificados como Suplementos Alimentares, aumentando assim
a necessidade de uma maior fiscalizagdo e uma maior colaboragao entre as entidades
competentes de modo a garantir a seguranga alimentar para os consumidores.

Considerados géneros alimenticios, os Suplementos Alimentares nao necessitam de
estudos de seguranga e eficacia previamente a sua comercializagao, estando a sua seguranga
responsabilizada pelo fabricante e a sua fiscalizagao pelas autoridades competentes.

Os Suplementos Alimentares sao considerados pela populagao seguros e inocuos e
nao necessitam de indicagao médica, fatores que tornam o papel do Farmacéutico ainda mais
relevante no aconselhamento prestado na farmacia comunitaria.

Previamente a dispensa do Suplemento Alimentar, o Farmacéutico deve tomar
conhecimento da terapéutica habitual do utente, objetivando a identificacao precoce de
possiveis interagoes dos constituintes dos Suplementos Alimentares com a medicagao habitual,
garantindo assim a seguranga do utente.

A presente monografia teve como objetivos a analise da regulamentagao dos
Suplementos Alimentares em Portugal, a andlise dos Suplementos Alimentares mais vendidos
numa farmacia comunitaria, as possiveis interagoes que poderao ocorrer aquando a sua toma

com medicamentos e o papel do Farmacéutico.

Palavras-chave: Suplementos Alimentares, Regulamentacao, Papel do Farmacéutico, Possiveis

Interagoes.



ABSTRACT

The seek for a healthier lifestyle enhanced the commercialization of notified products
as Dietary Supplements, arising the need of a greater inspection and collaboration between
the competent authorities in order to assure the food safety for the consumer.

Considered as food, the Dietary Supplements don’t need safety and effectiveness
studies before their commercialization, being the safety held by the manufacturer and the
inspection by the competent authorities.

The Dietary Supplements are considered safe and innocuous by the population and
they don’t need medical indication, which make the role of the Pharmacist even more relevant
in the provided counselling at the community pharmacy.

Prior for the dispensing, the Pharmacist must be aware of the patient’s usual
medication, aiming the early identification of possible interactions between the Dietary
Supplements’ constituents and usual medication, assuring the patient’s safety.

The present manuscript aimed at analyzing the Dietary Supplements’ regulatory system,
the best sellers at the community pharmacy, the possible interactions that may occur during

their administration with drugs and the role of the Pharmacist.

Keywords: Dietary Supplements, Regulatory System, Role of the Pharmacist, Possible

Interactions.



INTRODUCAO

Um estilo de vida e alimentagao saudavel, instigados pela sociedade atual, tém vindo a
aumentar a procura de Suplementos Alimentares (SAs) por parte da populagao. Estes fatores,
aliados a um processo facilitado de introdugao no mercado, conduziram a um aumento da
comercializagao de SAs em Portugal. Segundo uma lista publicada no site da Diregao Geral de
Alimentagao e Veterinaria (DGAV), de | de outubro de 2015 a 30 de abril de 2016, foram
notificados 749 SAs para colocagio no mercado portugués ['l. Segundo o Decreto-Lei n°
118/2015 de 23 de junho de 2015, os SAs necessitam apenas de ser notificados a DGAYV
enquanto que os medicamentos carecem de autorizagao de introdugao no mercado (AIM)
concedida pela Autoridade Nacional dos Medicamentos e Produtos de Saide I.P.
(INFARMED), de modo a garantir a sua seguranga e eficacia 1. A crescente comercializagio
dos SAs exige assim uma regulamentagao e fiscalizagao eficazes a fim de garantir a seguranca
da saude publica.

O Farmacéutico na farmacia comunitaria, como o primeiro profissional de saide em
contacto com o utente, deve realizar um atendimento baseado em evidéncia cientifica de
modo a dispensar o SA mais adequado as necessidades do utente, e informar corretamente
quais os beneficios e os riscos que a sua toma acarreta. E também crucial o didlogo do
Farmacéutico com o utente de modo a tomar conhecimento da terapéutica habitual,
possibilitando assim a identificagao precoce de possiveis interagoes dos SAs com a medicagao,
garantindo a seguranca do utente.

Pretende-se entao com esta monografia a andlise da regulamentagao dos SAs em
Portugal, nomeadamente o processo de notificagao, a rotulagem, as alegagcoes nutricionais e
de salde, e a referéncia a possibilidade de notificagao de reagoes adversas.

Como segundo objetivo desta monografia procedeu-se a avaliagio de dois SAs mais
vendidos numa farmacia comunitaria e a verificagao da rotulagem, alegagoes de saude e ainda
das possiveis interagoes dos seus constituintes com medicamentos descritas em literatura

cientifica.



I. SUPLEMENTOS ALIMENTARES

De acordo com o Decreto-Lei n° 118/2015 de 23 de junho de 2015, que procede a
segunda alteragao do Decreto-Lei n° 136/2003 de 28 de junho, os SAs sao considerados “os
géneros alimenticios que se destinam a complementar e ou suplementar o regime alimentar
normal e que constituem fontes concentradas de determinadas substincias nutrientes ou
outras com efeito nutricional ou fisiologico, estremes ou combinadas, comercializadas em
forma doseada, tais como capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas
semelhantes, saquetas de po, ampolas de liquido, frascos com conta-gotas e outras formas
similares de liquidos ou pds que se destinam a ser tomados em unidades de medidas de
quantidade reduzida” ™. Os SAs nio sio medicamentos, nio podendo assim alegar
propriedades de prevengao, tratamento ou cura de doengas humanas nem apresentar
atividade terapéutica 1. Estes apenas sio comercializados sob a forma pré-embalada [ e
podem conter varias substancias, tais como vitaminas, minerais, aminoacidos, acidos gordos
essenciais, fibras e extratos de plantas [,

O Regulamento (CE) n° 1170/2009 da Comissao, de 30 de novembro de 2009,
especifica as vitaminas e minerais passiveis de serem incorporadas aos SAs 2. As vitaminas, e
as respetivas unidades, que podem entao ser adicionadas aos SAs sao a Vitamina A (pg),
Vitamina D (pg), Vitamina E (mg), Vitamina K (ug), Vitamina Bl (mg), Vitamina B2 (mg), Niacina
(mg), Acido Pantoténico (mg), Vitamina Bé (mg), Acido Félico (ug), Vitamina BI2 (ug), Biotina
(pg), Vitamina C (mg). Os minerais que podem ser incorporados sao o Calcio (mg), Magnésio
(mg), Ferro (mg), Cobre (ug), lodo (ug), Zinco (mg), Manganés (mg), Sédio (mg), Potassio
(mg), Selénio (ug), Crémio (pg), Molibdénio (ug), Fluoreto (mg), Cloreto (mg), Fésforo (mg),
Boro (mg), Silicio (mg) 1.

I.1. SEGURANCA ALIMENTAR

Na Uniao Europeia (UE) a seguranca alimentar é assegurada pela Autoridade Europeia
para a Seguranga dos Alimentos (EFSA). Em Portugal, compete a DGAYV a definicao, execucao
e avaliagao das politicas de seguranga alimentar, bem como das regras relativas a notificagao
dos SAs no momento da sua comercializagao. A entidade responsavel pela fiscalizagao do
cumprimento das normas relativas aos SAs, instru¢ao de processos contraordenacionais e

aplicagdo de coimas é a Autoridade da Seguranca Alimentar e Econémica (ASAE) 1.



Como referido anteriormente, os SAs ndo sio medicamentos, nao podendo assim
alegar propriedades de prevengao, tratamento ou cura de doengas humanas, nem apresentar
atividade terapéutica, caracteristicas que sao conferidas aos medicamentos. O consumo de
SAs tem como objetivo a manutengao, o apoio e a otimizagao da homeostasia, ou seja, dos
processos fisiolégicos normais, sem a alteragao dessas fungoes. Os medicamentos tém a
finalidade de recuperar a homeostasia, ou seja, restaurar as fungoes fisiologicas que se
encontram fora da normalidade e que conduziram a uma situagao patologica. A DGAV ¢é a
autoridade competente responsavel pelos SAs, enquanto que os medicamentos sao regulados
pelo INFARMED, necessitando de uma AIM concedida pelo proprio INFARMED, exigéncias
que nao sao requeridas pela DGAV aos operadores dos SAs para serem langados no mercado,
visto que apenas necessitam de ser notificados ao DGAV sem a apresentagao de estudos de
seguranca e eficacia. I

Sendo o INFARMED a entidade com competéncia para averiguar se um certo produto
é considerado medicamento ou nao, os SAs podem também ser sujeitos a avaliagao das suas
caracteristicas pela mesma entidade ©*1. No passado dia 4 de fevereiro de 2014, o INFARMED
e a ASAE assinaram um protocolo de cooperagao com o objetivo de fiscalizar os SAs que
contenham na sua composi¢ao substancias ativas que apenas podem ser utilizadas em
medicamentos, constituindo assim um risco para a saude publica. A colheita das amostras fica
ao cargo da ASAE e o controlo laboratorial dos SAs a responsabilidade do INFARMED [,
Gragas a esta colaboragao, foram ja detetados 27 SAs adulterados, contendo substancias ativas

com atividade farmacolégica, sendo assim considerados medicamentos ilegais 1.

1.2. NOTIFICACAO DE SUPLEMENTOS ALIMENTARES

A crescente comercializacdo dos SAs conduziu a alteracao do Decreto-Lei n® 136/2003
de 28 de junho pelo Decreto-Lei n° 118/2015 de 23 de junho de 2015, originando assim um
novo procedimento de notificagdo dos SAs. A notificacdo dos SAs é realizada eletronicamente
no modelo de notificagao no site da autoridade competente, ou seja, a DGAV, para efeitos de
controlo oficial. Esta pode ser efetuada pelo fabricante, no caso de produtos fabricados em
Portugal ou num Estado-Membro; pelo importador, quando sao produtos fabricados num Pais
Terceiro; pelo distribuidor sedeado em Portugal ou num Estado-Membro; representante legal,
autorizado pelo fabricante, importador ou distribuidor . O notificador deve apenas
apresentar a documentagao necessdria para a realizagao da mesma, nomeadamente a tabela

de notificacio, o rétulo e, caso exista, o folheto de informacio ao consumidor 81,



Os ensaios de qualidade e seguranga dos SAs, assim como o documento comprovativo
da legalidade de fabrico de SAs pelo operador nao sio necessarios para a realizagao da
notificacdo do SA, apenas podem ser solicitados pela DGAV no ambito do controlo das
notificacdes 1. A decisio é favoravel caso a documentacio esteja conforme com o
procedimento de notificagao, ou se a autoridade competente, ou seja, a DGAV, nao informar
o notificador da sua decisio num prazo méaximo de 60 dias 1.

Nao é entao necessaria qualquer autorizagao para colocar um SA no mercado, basta
ao operador economico realizar a notificagao a DGAV, ou seja, nao ha realizagao de avaliagao
por parte da DGAV antes da colocagio no mercado 1. No entanto, e a qualquer momento,
o diretor-geral da autoridade competente pode solicitar ao operador a apresentagao de
estudos de qualidade e seguranca realizados por entidades com competéncia técnica

reconhecida, estando estes Ultimos incluidos numa lista publicada no site da DGAV 1,

1.3. ROTULAGEM

Com o objetivo da identificagao do tipo de produto, os SAs devem possuir na
rotulagem a referéncia “Suplemento Alimentar” com destaque adequado. Devem também
conter: a designagao das categorias de nutrientes ou substancias presentes, ou uma referéncia
a sua natureza; as quantidades de nutrientes ou substancias declaradas sob a forma numérica
e referente a toma diaria recomendada pelo fabricante, baseadas na andlise do produto
realizada pelo fabricante; a toma diaria recomendada do produto, assim como a indicagao de
que esta nao deve ser excedida; a adverténcia de que os SAs nao devem ser usados como
substitutos de um regime alimentar variado; indicagao de que devem ser guardados fora do
alcance das criangas. As informacoes relativas as vitaminas e minerais devem ser também
expressas em percentagem dos valores de referéncia mencionados .

E proibida a presenca de indicagées na rotulagem dos SAs que declarem propriedades
profilaticas, de tratamento ou curativas de doengas humanas, sendo também proibida a
adverténcia de que um regime alimentar variado e equilibrado nao constitui uma fonte
suficiente de nutrientes em geral 21,

A rotulagem deve ser estar em conformidade com o Decreto-Lei n° 118/2015 de 23
de junho de 2015 e o Regulamento (UE) n° 1169/201 | do Parlamento Europeu e do Conselho
de 25 de outubro de 201 .



De acordo com o Decreto lei n® | 18/2015 sao indispensaveis na rotulagem as seguintes
indicagoes [
- denominagao de venda — Suplemento Alimentar;
- designagao das categorias das substancias que caraterizam o produto ou referéncia
especifica a sua natureza;
- quantidades das substdncias declaradas referentes a toma diaria recomendada pelo
fabricante;

toma diaria;

adverténcia para nao exceder a toma didria indicada;

indicagao de que os SAs nao sao substitutos de um regime alimentar variado;

adverténcia de que o produto deve ser guardado fora do alcance das criangas;

informagao relativa a vitaminas e minerais sao expressas em % dos valores de

referéncia;

indicagao do estado fisico/apresentagao.

Quanto ao Regulamento (UE) n° 1169/2011 a rotulagem dos SAs deve possuir os
seguintes pontos ['%''l:

- lista de ingredientes deve conter todos os ingredientes por ordem decrescente;

alergénios devidamente assinalados;

indicagao da quantidade liquida;

indicacao da data-limite de consumo;

indicagao das condigoes especiais de utilizagao/conservacao;

indicagao do pais de origem;

indicagao do nome/firma e enderego do operador da empresa do setor alimentar sob
o qual o SA é comercializado;

- informagao obrigatoria inscrita num local facilmente visivel e legivel;

- praticas leais de concorréncia respeitadas;

- indicacao do lote;

1.4. ALEGACOES NUTRICIONAIS E DE SAUDE

A circulagao de rétulos com alegagoes nao fundamentadas levou a criagao de regras
de modo a proteger os consumidores, permitindo assim o acesso a informagoes crediveis, e

possibilitando também uma concorréncia justa no sector alimentar europeu. As alegacoes
9



nutricionais e de saude, na publicidade e divulgagdo dos SAs, estao sujeitas ao Regulamento
(CE) n° 1924/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho de 20 de dezembro de 2006. Os
pedidos de autorizacao de alegagdes sao enviados a DGAYV, e apos a sua anidlise, sao
submetidos a EFSA, realizando-se assim uma avaliagdo cientifica. Caso ja tenham sido
aprovadas, nao € necessario enviar o pedido de autorizagao. A lista de alegagoes nutricionais
e de saude autorizadas e rejeitadas podem ser consultadas no registo de alegagoes presente
no site da Comissio Europeia ['?.

Segundo o Regulamento (CE) n° 1924/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho de
20 de dezembro de 2006 as alegagdes nutricionais e de salde nao podem: ser falsas nem
duvidosas; instruir duvidas acerca da seguranga de outros alimentos; estimular o consumo
excessivo; indicar que um regime alimentar variado e equilibrado nao fornece as quantidades
necessarias de nutrientes; originar receio no consumidor através da referéncia de alteragoes
das fungdes organicas ['?,

De modo a garantir a seguranca dos consumidores apenas sao permitidas as alegagoes
nutricionais e de saide em que os efeitos benéficos sejam compreendidos pelo consumidor
médio. Estas devem ter por base provas cientificas aceites que podem ser requeridas pelas
autoridades competentes dos Estados-Membros, comprovando assim a veracidade de tais

alegacdes '3,

1.5. NOTIFICAGCAO DE REAGCOES ADVERSAS

Com o aumento do consumo e diversificacao dos SAs tem também aumentado o
nimero de reacées adversas. E da maior importancia a notificagao das reagoes adversas a fim
de garantir a seguranga alimentar e a defesa da saude publica. O site da DGAV permite o
acesso a um Formulario de Notificagao de Reagoes Adversas que devera ser preenchido e
enviado eletronicamente para a Direcao de Servicos de Nutrigao e Alimentagao (ANEXO ).
Nesse mesmo formulario é facultado o preenchimento dos dados relativos ao notificante,
dados relativos ao consumidor, o SA suspeito, a descricao da reaciao adversa e consumos
associados, como por exemplo medicamentos e bebidas alcoodlicas. Apos a validagao, a DGAYV,
como autoridade competente dos SAs, darda o devido seguimento a cada caso e informara o

consumidor do resultado da notificacio ['4.
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2. LEVANTAMENTO DE SUPLEMENTOS ALIMENTARES MAIS VENDIDOS
EM FARMACIA COMUNITARIA

Um dos objetivos desta monografia consistiu no levantamento dos SAs mais vendidos
numa farmacia comunitaria, posterior analise da rotulagem e identificagdo de possiveis
interagoes com medicamentos descritas em literatura cientifica. O levantamento dos SAs mais
vendidos foi executado na Farmacia Fernandes Machado em Santo Tirso, farmacia na qual
realizei o meu Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria no ambito da Unidade Curricular
Estagio Curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas. Através da analise da
Listagem do Historico de Vendas, do periodo compreendido entre o dia | de janeiro de 2016
e o dia 4 de abril de 2016, recorrendo ao sistema informatico Sifarma 2000, conclui-se que
dois dos SAs mais vendidos sdo o Cholagutt A® e a Depuralina Tira Gorduras®.

O Cholagutt A® é uma solugdo oral apresentada em frascos de 30 mL. Devido aos
componentes que auxiliam a regulagao do funcionamento da vesicula biliar e do figado, o
Cholagutt A® é utilizado em sintomas de ma digestao ['*l. Contém extratos de alcachofra
(Cynara scolymus), alfazema (Lavandula angustifolia), cardo mariano (Silybum marianum) e
hortela-pimenta (Mentha piperita). A toma diaria recomendada é de 10 a |5 gotas diluidas em
4gua, 3 a 4 vezes por dia. O rétulo do Cholagutt A® encontra-se no ANEXO Il.

A Depuralina Tira Gorduras® apresenta-se como 60 capsulas de 0,7 g, especificamente
desenvolvida no sentido de ajudar a recuperar uma silhueta agradavel '], Contém OB-X"
(Melissa officinalis, Morus alba, Artemisia capillaris Thunb), alcachofra (Cynara scolymus), aloé vera
(Aloe barbadensis), Capsimax" (Capsicum annum), colina e créomio. A toma diaria recomendada
€ de 2 capsulas, 2 vezes ao dia, de preferéncia durante as refei¢goes principais. O rotulo da

Depuralina Tira Gorduras® encontra-se no ANEXO L.

2.1. VERIFICACAO DA ROTULAGEM E ALEGACOES NUTRICIONAIS E DE
SAUDE

Consultando o rétulo do Cholagutt A® e da Depuralina Tira Gorduras® no ANEXO Il
e ANEXO lll, e a Tabela n°l, podemos verificar que a rotulagem esta em conformidade com
os Decreto-Lei n° 118/2015 de 23 de junho de 2015 e Regulamento (UE) n°® 1169/2011 do
Parlamento Europeu e do Conselho de 25 de outubro de 201 |. Encontra-se a seguir a Tabela

n°l, baseada na Checklist de Rotulagem do Procedimento de Notificagao de Suplementos
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Alimentares, disponivel no site da DGAYV, na qual foi realizada a verificagdo da rotulagem dos

dois SAs em analise.

TABELA N°1- Verificacio da Rotulagem ! 7.

baseada na Checklist de Rotulagem do Procedimento de Notificagdo de Suplementos Alimentares

Requisitos a

Cholagutt A®

Depuralina

Verificar Solugio Oral Tira Gorduras®
Nao Nao
Verificado Aplicavel Verificado Aplicavel
Decreto-Lei n° 118/2015 de 23 de junho de 2015
A denominagao de venda — Suplemento v v
Alimentar
B designagdo das categorias das substancias v v
que caraterizam o produto ou referéncia
especifica a sua natureza
C quantidades das substincias declaradas v v
referentes a toma diaria recomendada pelo
fabricante
D toma diaria recomendada v v
E adverténcia para ndo exceder a toma didria v v
indicada
F indicagdo de que os SAs nio sdo v v
substitutos de um regime alimentar variado
G adverténcia de que o produto deve ser v v
guardado fora do alcance das criangas
H informacao relativa a vitaminas e minerais v v
sdo expressas em % dos valores de
referéncia
] indicagdo do estado fisico/apresentacio v v
Regulamento (UE) n° 1169/201 1 do Parlamento
Europeu e do Conselho de 25 de outubro de 201 |
J lista de ingredientes deve conter todos os v v
ingredientes por ordem decrescente
indicagdo da quantidade liquida v v
L indicaciao da data-limite de consumo v v
indicagdo das condigbes especiais de v
utilizacdo/conservaciao
N indicacio do pais de origem v v
[e) indicacio do nomeffirma e endereco do v v
operador da empresa do setor alimentar
sob o qual o SA é comercializado
P indicacio do lote v v

12



Podemos também verificar a presenga de alegagoes de saide no rotulo da Depuralina
Tira Gorduras®:

- Segundo o Painel de Produtos Dietéticos, Nutricao e Alergias da EFSA, a alegacao de
saude R - “A colina contribui para o normal metabolismo dos lipidos” esta correta, visto que
existe uma relagao causa-efeito entre o consumo de colina e a contribuigao para o normal
metabolismo dos lipidos. A colina € um precursor dos fosfolipidos, possui um papel importante
na integridade estrutural das membranas celulares e esta estabelecido que contribui para o
transporte e metabolismo do colesterol ['"1.

- A alegagao de saude S - “A colina contribui para a manutengao de uma fungao hepatica
normal” também esta comprovada pelo Painel de Produtos Dietéticos, Nutrigao e Alergias da
EFSA. A relagao causa-efeito entre o consumo de colina e a manutengao da fungao hepatica é
confirmada pelo mesmo Painel da EFSA. A deficiéncia em colina esta relacionada com gordura
e danos hepiticos, que podem ser revertidos pela administragdo dietética de colina '™,

- Também esta comprovada pelo Painel de Produtos Dietéticos, Nutricao e Alergias
da EFSA a alegagao de saude T - “O cromio contribui para o normal metabolismo dos
macronutrientes e para a manutengao de niveis normais de glicose no sangue”. Apesar de nao
haver consenso sobre o mecanismo, o Painel considera que o cromio facilita a agao da insulina,
contribuindo assim para o metabolismo dos macronutrientes. Considera também que existe
uma relagao causa-efeito entre o consumo de crémio e a manutengao dos niveis normais de
glicose no sangue, visto que a hiperglicémia € comum nos casos de deficiéncia de crémio e

reversivel com a sua administragao ['8],

As alegacoes de saude sobre a colina e sobre o cromio presentes na rotulagem da
Depuralina Tira Gorduras® encontram-se no registo da Comissio Europeia !'*], validando
assim a sua utilizagao. No entanto, a alegagao de saude sobre o Capsimax™ nao esta presente

no registo da Comissao Europeia, o que levanta ddvidas sobre a sua aplicagao na rotulagem.

2.2, INTERAGOES DOS SUPLEMENTOS ALIMENTARES COM
MEDICAMENTOS

Cada vez mais ha uma crescente procura por SAs de modo a garantir um estilo de vida

saudavel, no entanto podem ocorrer interagoes dos componentes com medicamentos.
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Os dois SAs analisados nesta monografia, o Cholagutt A® e a Depuralina Tira
Gorduras®, sio maioritariamente constituidos por extratos de plantas. A maior parte dos
consumidores procura produtos com plantas e nao mencionam a sua utilizagio aos
profissionais de saude devido ao pensamento que, por serem naturais, podem ser
considerados seguros. A falta de comunicagao dos pacientes para com os profissionais de
salde tem levado ao aumento de interagcoes com medicamentos, resultando em ineficacia
terapéutica assim como possiveis reagoes toxicas.

Os medicamentos que tém maior potencial de interagir sao usualmente os de menor
margem terapéutica. Varios fatores devem ser tidos em conta, nomeadamente o estado da
doenca, o perfil farmacoterapéutico, os SAs em causa, a fungao renal e hepatica, polimorfismos
genéticos, metabolismo extra-hepatico, transporte ativo no intestino e figado, entre outros.
Estes fatores determinam a extensio e consequéncia das interagoes .

No entanto, as interagoes podem também ser aplicadas em efeitos benéficos, como
por exemplo, para compensar a ineficacia da terapéutica medicamentosa, contudo deve ser
tido em conta uma monitorizagao apertada por parte dos profissionais de salde de modo a
garantir a seguranca e eficacia "1,

A falta de informagao sobre as agoes farmacologicas in vivo dos componentes das
plantas leva a uma maior dificuldade em prever as interacdes com medicamentos .

As interagoes podem ser classificadas como farmacocinéticas ou farmacodinamicas. As
interacoes farmacocinéticas sao causadas pela alteragao na absorgao, distribuigao,
metabolismo ou excregao do farmaco, em que a alteragao da metabolizagao pelos extratos de
plantas sao a maior parte das vezes resultado da indugao ou inibicio do Citocromo P450
(CYP). Como o CYP e a glicoproteina-P (P-gp) estao altamente expressos nos enterocitos e
hepatocitos, exercem um papel significativo na biodisponibilidade dos farmacos administrados
por via oral. As interagoes farmacodinamicas caracterizam-se pela competicao no local de

acao, que podem resultar em efeitos sinérgicos ou antagonistas %,

2.2.1. CHOLAGUTT A®

De acordo com o rétulo do Cholagutt A® podemos verificar que a toma diaria
recomendada é de 10 a |5 gotas diluidas, 3 a 4 vezes ao dia, e que 30 gotas correspondem a
| ml. Ou seja, | mL de solugao contém 32 mg de Lavandula angustifolia, 32 mg de extrato de

Silybum marianum, 25 mg de extrato Cynara scolymus e 21 mg de Mentha piperita.
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2.2.1.1. Alfazema, Lavandula angustifélia

Segundo o folheto informativo do Cholagutt A®, a alfazema possui propriedades
antissépticas e facilita a digestao. A composi¢ao do oleo essencial de alfazema, Lavandula
angustifolia, € complexa e alguns dos seus constituintes, como por exemplo o linalol e o acetato
de linalila foram considerados os responsaveis pelo efeito ansiolitico (2,

Segundo um estudo, o linalol liga-se ao glutamato e aumenta as concentragoes do
neurotransmissor Acido gama-aminobutirico (GABA), intensificando assim o efeito sedativo
de antiepiléticos [*1,

Também foi verificado em 3 estudos que uma preparagao oral de alfazema, o Silexan,
em comparagao com o ansiolitico lorazepam, reduzia os niveis de ansiedade com igual eficacia.
Ou seja, a administragao concomitante de ansioliticos com extratos de alfazema podera
resultar em efeito sinérgico ou aditivo 2,

Outros dos constituintes do oleo essencial de alfazema sao as cumarinas, ou seja,
teoricamente podera aumentar o efeito dos anticoagulantes [**,

Foi também atribuido o efeito hipocolesterolémico in vitro ao constituinte cineol, visto
que diminui os niveis de colesterol através da inibicio da enzima HMG-CoA 31,

Os extratos de alfazema devem ser usados com precaugao quando ha administragao

de sedativos, anticoagulantes e antiepiléticos devido ao efeito sinérgico 4,

2.2.1.2. Cardo Mariano, Silybum marianum

Segundo o folheto informativo do Cholagutt A®, o cardo mariano é utilizado em
problemas hepaticos, devido as caracteristicas hepatoprotetoras, tanto contra agentes nocivos
como no restabelecimento do funcionamento normal das células hepaticas afetadas.

O cardo mariano tem como constituintes ativos a silimarina, uma mistura de diversos
flavoliganos, que se encontram maioritariamente no tegumento do fruto. A mistura é
constituida por silibina A e B, silicristina e silidianina 1.

Foi demonstrado que a silibina inactiva o CYP3A4 e o CYP2C9 1. A varfarina é
eliminada maioritariamente pelo metabolismo hepatico através do CYP2C9, ou seja, a
coadministragao de varfarina e silimarina pode levar a complicagdes hemorragicas devido ao
aumento da concentragao plasmatica de varfarina [2¢1,

Um estudo realizado em voluntarios saudaveis concluiu que a silimarina, administrada
na forma de capsulas e num total de 420 mg por dia durante |14 dias, inibe o metabolismo do

losartan para o seu metabolito ativo E-3174 em individuos com o genétipo CYP2C9*|/*I,
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resultando em ineficacia terapéutica. A interagao farmacocinética é devida a inibicao do
CYP2C9 e do CYP3A4 pela silimarina, havendo uma maior inibigdo do CYP2C9 1. Foi
também demonstrado que a silimarina aumenta a clearance do metronidazol, diminuindo assim
o seu efeito terapéutico %,

Apesar das doses diarias do SA Cholagutt A® serem diferentes das dos estudos
consultados e de depender do préprio genotipo dos individuos, é necessaria alguma prudéncia
na toma concomitante do extrato de cardo mariano e agentes hipertensores, anticoagulantes

e do anti-infeccioso metronidazol, de modo a evitar a ocorréncia de interagoes.

2.2.1.3. Alcachofra, Cynara scolymus

Conhecida pela agao de protegao e regeneragao das células do figado, a alcachofra
também atua ao nivel da formagao e eliminagao da bilis I'*], ou seja, possui atividade colerética
e colagoga, respetivamente. E usada em situacées de dispepsia, no entanto esta contraindicada
em situagoes de obstrucgao biliar.

As folhas da alcachofra tém como principais constituintes o acido clorogénico, a
cinarina e a luteolina. A agao do extrato de alcachofra na dispepsia esta relacionada com a
reducao do colesterol intra-hepatico devido a maior eliminagao da bilis. A digestao das
gorduras e a absorgao de vitaminas é facilitada pela estimulagao da produgao de bilis, tendo
sido esse efeito atribuido a cinarina %1,

Um artigo de revisao considera que a cinarina podera estar relacionada com a
prevencao da formagao de placas aterosclerdticas e a luteolina na inibicdo da sintese do
colesterol através da inibicao indireta da HMG CoA redutase. O efeito antiaterosclerético
estara relacionado com o efeito antioxidante do extrato de Alcachofra, reduzindo assim a
oxidagao do LDL. O efeito hipoglicemiante do extrato de folha da alcachofra em doentes
diabéticos estd também descrito no mesmo artigo de revisio %1,

A administracdo de extrato de alcachofra deve ser realizada com precaugio em
doentes com terapéutica antidiabética, de modo a que nao haja efeito sinérgico levando a

crises de hipoglicémia.

2.2.1.4. Hortela-Pimenta, Mentha piperita

Usado como adjuvante no alivio dos espasmos digestivos e biliares, o 6leo essencial de
hortela-pimenta apresenta como principais constituintes o mentol, a mentona, a isomentona,
o mentofurano, o cineol e o acetato de mentilo %,
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A atividade antiespasmodica do o6leo essencial de hortela-pimenta, observada em
estudos farmacodinamicos, pode ser devida ao efeito antagonista do mentol sobre os canais
de calcio 1,

Segundo um artigo que analisa varios estudos de revisao sistematica, a hortela-pimenta
podera interagir sinergicamente com bloqueadores dos canais de calcio e a ciclosporina. O
mecanismo de agao proposto esta relacionado com o metabolismo da nifedipina, mediado
pelo CYP3A4, e inibido pelo mentol e acetato de mentilo. Estes compostos aumentam também
as concentragoes de felodipina 4.

Um estudo realizado em ratos diabéticos do género feminino revelou elevados valores
de glicémia dos descendentes, no entanto, os valores de glicémia dos descendentes das maes
tratadas com sumo de hortela-pimenta revelaram redugoes significativas. Os autores
consideram que o sumo de hortela-pimenta podera vir a ser usado para prevenir as
complicagdes da diabetes gestacional, nomeadamente a hiperglicémia fetal B,

A hortela-pimenta deve ser usada com precaugao aquando a administragao de
ciclosporina e farmacos bloqueadores de canais de calcio, nomeadamente a nifedipina e a

felodipina.

2.2.2. DEPURALINA TIRA GORDURAS®

Analisando o rétulo da Depuralina Tira Gorduras® (ANEXO IIl) deparamo-nos com a
presenca dos seguintes compostos por capsula: 250 mg de OB-X", constituido por extrato
seco das partes aéreas da mistura de plantas Melissa officinalis, Morus alba, Artemisia capillaris
Thunb, contendo no minimo 2,5% de acido rosmarinico, 5% de quercetina e 3,5% de
escoparona, respetivamente; |00 mg de extrato seco de Cynara scolymus com pelo menos 2,5%
de cinarina; 60 mg extrato seco de Aloe barbadensis contendo pelo menos 12% de derivados
antracénicos; 25 mg de Capsimax ", constituido por extrato seco dos frutos Capsicum annum,
com pelo menos 12% de capsaicinoides; 20,625 mg de colina e 10 pg de cromio. Ou seja,
considerando a toma diaria recomendada, as percentagens correspondem a 25 mg de acido
rosmarinico, 50 mg de quercetina, 35 mg de escoparona, 10 mg de cinarina, 28,8 mg de

derivados antracénicos e 2 mg de capsaicinoides.

2.2.2.1. Cidreira, Melissa officinalis

A erva cidreira é citada como um moderado sedativo, espasmolitico e agente
antibacteriano. As folhas sio compostas por varios componentes como por exemplo, o acido
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rosmarinico, compostos triméricos e alguns flavondides. O 6leo essencial da erva cidreira é
constituido por compostos volateis aos quais sao atribuidos os efeitos hipoglicémico,
hipolipidémico e antioxidante B*'1.

Um estudo realizado em ratinhos diabéticos sugere que a erva cidreira diminui a
glicémia e aumenta os niveis séricos de insulina através da inibicao da produgao de glucose no
figado. Também ¢é indicado que o efeito antioxidante da erva cidreira diminui as complicagoes
da diabetes B*'1,

De acordo com um estudo realizado em doentes com ansiedade e disturbios do sono
de nivel moderado, a administragao de 600 mg por dia durante |5 dias do extrato padronizado
Cyracos®, um extrato de Melissa officinalis constituido por mais de 7% de 4cido rosmarinico e
I5% de derivados do acido hidroxicinamico, melhorou significamente a ansiedade e a insonia.
O acido rosmarinico é considerado como um dos compostos que inibe a atividade do GABA-
T, levando a um aumento de GABA disponivel no cérebro, e consequentemente, ao efeito
ansiolitico P2,

A administragao da erva cidreira deve ser realizada com prudéncia aquando a toma de
antidiabéticos e também de ansioliticos, apesar da dose de acido rosmarinico do extrato

padronizado Cyracos® ser diferente da dose da Depuralina Tira Gorduras®.

2.2.2.2. Amoreira Branca, Morus alba

As folhas da Morus alba sao conhecidas pelas suas propriedades anti-inflamatorias,
antidiabéticas e diuréticas [**1,

O composto moranolina, presente nas folhas da M. alba, é descrito como um inibidor
da atividade da a-glucosidase. E proposta a correlagio entre a moranolina e a reducio dos
niveis de glucose pos-prandial. O aumento do pico de glucose durante o periodo pos-prandial
origina a ativagao do stress oxidativo, levando a progressao da diabetes. As folhas da M. alba
melhoram entio o perfil glicémico devido a reducio dos niveis de glucose pés prandial P4,

A administracao deve entao ser cuidadosa em doentes a realizarem medicacao

antidiabética, de forma a nao ocorrerem quebras nos niveis de glicémia.

2.2.2.3. Artemisia, Artemisia capillaris Thunb

O extrato de Artemisia possui propriedades hepatoprotetoras, coleréticas, anti-

inflamatorias, antioxidantes e antimicrobinas. Tem como compostos maioritirios as

cumarinas, o 4cido clorogénico e a escoparona **1,
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A escoparona é um dos componentes responsaveis pela secrecao de fosfolipidos
P P P P P
biliares e pela diminuigao da secregao do colesterol biliar ©**],

Nao foram encontradas interagoes descritas na literatura acerca da planta.

2.2.2.4 Aloé Vera, Aloe barbadensis

A planta Aloe barbadensis € rica em compostos antracénicos. Esta descrito em literatura
que as antraquinonas sao responsaveis pelo efeito laxante desta planta, logo deve ser evitado
o uso concomitante de laxantes de modo a evitar situagoes de hipocaliémia, desidratagao e
outras alteragoes hidroliticas. Os baixos niveis de potassio, causados pelo efeito laxante,
podem ser exacerbados aquando a toma com digoxina. E entio desaconselhada a
administragao em doentes a realizar terapéutica com digoxina, evitando assim o agravamento
da doenca cardiovascular P71,

A descida dos valores de glucose no sangue e o aumento da eficacia da insulina sao
também dois dos efeitos descritos em literatura *®), O uso concomitante de formas orais de
Aloe barbadensis e farmacos antidiabéticos podera aumentar o efeito hipoglicemiante. E entio
aconselhado o controlo dos niveis de glicémia nos doentes a realizar terapéutica com

antidiabéticos orais B7 3%,

2.2.2.5. Pimenta, Capsicum annum

A capsaicina, um dos principais constituintes dos frutos de Capsicum annum, é
responsavel pelo sabor picante. Considerada como promotora do metabolismo energético e
supressora da acumulagao de gordura corporal, a capsaicina eleva também a temperatura
corporal e aumenta o consumo de oxigénio, como comprovado em estudos realizados em
humanos M1,

Um estudo realizado em ratos analisou o efeito da capsaicina na farmacocinética da
Ciclosporina. E descrito que a capsaicina possui atividade inibitéria no CYP3A, a mesma
isoforma do citocromo P450 responsavel pelo metabolismo da ciclosporina. Apos a ingestao
de suplementos com capsaicina durante uma semana, foi administrada ciclosporina, e verificou-
se que a concentragao sistémica da ciclosporina aumentou. Foi entio assumido que a
capsaicina aumenta a biodisponibilidade oral da ciclosporina, e tal como afirmado em estudos
in vitro anteriores, devido ao efeito de inibicao da atividade do CYP3A pela capsaicina. Devido

a este efeito e de modo a evitar reagoes adversas, tais com nefrotoxicidade, hepatoxicidade e
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neurotoxicidade, é aconselhado evitar a administragio de capsaicina em doentes
transplantados a realizar terapéutica com ciclosporina [ %,

E também descrito que a administragio moderada de capsaicina podera ter efeito
antihipertensor. Este efeito podera estar relacionado com a forte inibicao da enzima de

conversio da angiotensina "1,

2.3. ACONSELHAMENTO FARMACEUTICO

Considerados pela populagao seguros e inécuos, os SAs sao um dos grupos de
produtos vendidos em farmacia comunitaria que exigem um aconselhamento farmacéutico
cuidado, tornando o papel do Farmacéutico relevante na seguranga dos consumidores.

Deve ser encorajada a comunicagao do utente com o Farmacéutico de modo a haver
o conhecimento da histéria medicamentosa completa, e também dos SAs em utilizagao,
havendo assim a possibilidade de prever interagoes. Os profissionais de saide devem ter em
conta a possibilidade da ocorréncia de interagoes entre os medicamentos e os SAs com
extratos de plantas, assim como criar estratégias para minimiza-las %1,

Outro dos aspetos que deve ser tido em conta é o facto de a rotulagem dos SAs
analisados apenas apresentar a toma didria recomendada e nada referir acerca da duragao da
toma, podendo assim conduzir a tomas com duragao superior ao devido, constituindo assim
um risco para a saude.

O Farmacéutico em farmacia comunitaria, como o primeiro profissional de saide em
contacto com o utente, deve entao realizar um atendimento baseado em evidéncia cientifica
de modo a dispensar o SA mais adequado as necessidades do utente e informar corretamente
quais os beneficios e os riscos que a sua toma acarreta, dando especial atengao aos utentes

polimedicados e aos que tém como terapéutica medicamentosa firmacos de baixo indice

terapéutico, evitando assim a ocorréncia de reagoes toxicas ou ineficacia terapéutica.
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CONCLUSAO

Hoje em dia deparamo-nos com um crescimento brutal na comercializagao de SAs,
instigado pela sociedade atual, que prima pela procura de um estilo de vida cada vez mais
saudavel, e pelo processo de introdugao no mercado facilitado. Apesar da regulamentagao a
que a notificagao de SAs esta sujeita, esta pode revelar-se insuficiente, na medida em que a
garantia da seguranga dos SAs é da inteira responsabilidade do operador econémico, e, para
poderem ser colocados em circulagao no mercado, nao necessitam de apresentar estudos de
seguranca e eficacia, nem o documento comprovativo da legalidade de fabrico de SAs pelo
operador. Sao entao necessarias medidas adicionais que garantam a seguranga e eficacia dos
SAs antes da introdugao no mercado, como € o caso dos medicamentos que necessitam de
uma AIM concedida pelo INFARMED e de avaliagoes constantes.

Nesta monografia foi realizada a verificagao da rotulagem, alegagoes de salde e ainda
as possiveis interagoes com medicamentos dos componentes de dois SAs mais vendidos numa
farmécia comunitaria. Podemos concluir que a rotulagem do Cholagutt A® e da Depuralina
Tira Gorduras® estd em conformidade com o Decreto-Lei n® 118/2015 de 23 de junho de
2015 e Regulamento (UE) n° 1169/2011 do Parlamento Europeu e do Conselho de 25 de
outubro de 201 1. As alegacdes de salide da Depuralina Tira Gorduras® sio aprovadas pela
EFSA e encontram-se no registo da Comissao Europeia, no entanto nao foi encontrada
evidéncia na EFSA nem na Comissao Europeia acerca da alegagao sobre o Capsimax™, o que
podera levantar duvidas acerca da sua aplicagao.

Os dois SAs analisados nesta monografia, o Cholagutt A® e a Depuralina Tira
Gorduras®, sio maioritariamente constituidos por extratos de plantas. Devido a ideia de que
os produtos com plantas, por serem naturais, sao considerados seguros, a maior parte dos
consumidores nao informa os profissionais de saude acerca da sua toma. Visto que nao é
necessaria a apresentagao de estudos de seguranca e eficacia para que os SAs sejam colocados
no mercado, nem ensaios que comprovem a concentragao dos seus constituintes, surge uma
maior dificuldade em prever as interacées que possam ocorrer. Ou seja, a incerteza na
concentragao dos constituintes, a mistura de extratos de plantas que poderao possuir efeito
sinérgico, aliados a farmacos com menor margem terapéutica, doentes polimedicados,
polimorfismos genéticos e outras doencas subjacentes, podera levar a interagdes que resultem
em reagoes toxicas e/ou ineficacia terapéutica.

O Farmacéutico, em farmacia comunitaria, possui assim um papel de alta relevancia na

medida em que, usualmente é o primeiro profissional de salde em contacto com o utente,
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devendo realizar um atendimento baseado em evidéncia cientifica de modo a dispensar o SA
mais adequado e informar corretamente quais os beneficios e os riscos que a sua toma

acarreta, garantindo assim a segurancga do utente.
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ANEXO I - Formulario para Notificagao

g GOVERNO DE | R
PORTUGAL | ioomes

de Reacoes Adversas!*,

dggy

pr——

NOTIFICACAO DE REACAO ADVERSA
SUSPEITA DE ESTAR LIGADA AQO CONSUMO DE SUPLEMENTOS ALIMENTARES

(Enviar para dsna@dgav.pt)

Versdo 1.0/2014

Area reservada & validagéo da DGAV
Data de entrada Processo n.2

Clique aqui. Clique aqui.

[ A - DADOS RELATIVOS AO NOTIFICANTE

Profisséio [ Escolha um item. |

Nome | Clique aqui para introduzir texto. |
Morada | Clique aqui para introduzir texto. |
Localidade | Clique aqui para introduzir texto. | Cadigo postal | Cligue \ Clique |
Telefone | Clique aqui para introduzir texto. | E-mail | Clique aqui para introduzir texto. |

[ B - DADOS RELATIVOS AO CONSUMIDOR |

Nome (iniciais) Apelido (iniciais) [ Cligue | idade [cligue ]

Nome | Clique aqui para introduzir texto

Sexo

orovidod [Bhe ] Peso (ko) [l ]

Antecedentes do consumidorz | Escolha um item.

[ C — SUPLEMENTO ALIMENTAR SUSPEITO

Nome comercial | Cligue aqui para introduzir texto. |

Marca | Clique aqui para introduzir texto. |

N.° do lote | Clique aqui para introduzir texto. |

Finalidade | Escolha um item. |

Ingredientes Vitaminas/Minerais [] Local de compra Farmacia []

Plantas ] Loja dietética ]
Proteinas/Aminodacidos ] Supermercado ]
Lipidos/Acidos gordos [] Internet [l
Qufros [l Outro 0

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

Data de cessagdo de consumo Clique aqui

Efeito reverteu quando cessou o consumo?

Escolha um item.

Enfretanto, recomecgou o consumo?

Escolha um item.

Se sim, a rea¢do adversa reapareceu?

Escolha um item.

LARGO DA ACADEMIA NACIONAL DE BELAS ARTES, 2 — 1249-105 LISBOA TELEF. 21 323 95 00 FAX. 213239501
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O ssimext | m- dgér-!

| D - DESCRICAO DA REACAO ADVERSA |

Data do aparecimento dos primeiros sintomas | Clique aqui Duragdo do efeito | Clique aqui

Descric@o e evolucdo

Clique aqui para introduzir texto.

| E - CONSUMOS ASSOCIADOS

Medicamentos

Nome | Clique aqui para introduzir texto. | Posologia | Clique aqui |
Nome | Clique aqui para introduzir texto. | Posologia | Clique aqui |
Nome | Clique aqui | Posologia | Clique aqui |
Bebidas alcodlicas Quantidade (cl) | Clique aqui |

Observacoes

Clique aqui para introduzir texto.

Data da nofificag@o Clique aqui

A DGAV AGRADECE A SUA COLABORACAO.

LARGO DA ACADEMIA NACIONAL DE BELAS ARTES, 2 — 1249-105 LISBOA TELEF. 21 323 95 00 FAX. 21 32395 01
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ANEXO Il — Rétulo do Suplemento Alimentar Cholagutt A®.

T

Cholagutt ) Cholagutt'(')

iRl

1 ml (30 gotas) de solugao contém:
Extractos de Alcachofra, ;
g —— Alfazema, Cardo Mariano Extracto de Alcachoffa..........25mg*
e Hortela-Pimenta (LI ccbns)
Extracto de Alfazema............. 32mg*
(Lavandula angustifolia)
Extracto de Cardo Mariano....32mg*
{Silybum marianum)
Extraclo de Horleld-Pimenta... 21mg*
(Menta piperita)
*DDR ndo eslabelecida
Suplemento Alimentar
Ingredientes:
o Exiracto de Allazema, Extracto de Cardo
| o] s‘“ugaﬂ or a' Mariano, Extracto de Alcacholra, Extracto de
Horteld-Fimenta, Elanol a 96°, Agua purificada.

Teor em efanol; 50/100m|

Korangl, Lda
Cholaguit A :
Solugao oral - 30 mi

|

Y

*




__oup S

olagutt'

0s suplementos alimentares ndo
devem ser utilizados como substitulos
de um regime alimentar variado.

Toma didria recomendada;

Tomar 10 a 15 gotas de Cholagutt A,
diluidas em agua, 3 a 4 vezes dia,

Nao deve ser excedida a toma diaria
recomendada

Manter afaslado da vista e do alcance
das criangas

Conservar em local seco e fresco

Responsavel pela comercializagdo:

Korangl Produtos Farmac@uticos, Lda.
Rua da Vinha, 17

2765-388 Esloril

Portugal

e N O
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ANEXO Il - Rétulo do Suplemento Alimentar Depuralina Tira Gorduras®.

INOVACAO 2016

com OB-X™ e CAPSIMAX™

60 CAPSULAS

za [[TETD by

0368
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