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Editorial
2
Filipa Melo de Vasconcelos \
Subinspetora-Geral da ASAE . \k

Trazemos a estampa a 219 edi¢éo da “RISCOS E ALIMENTOS” integralmente

dedicada aos Suplementos Alimentares (SA). Fazemo-lo nesta data e assina-

lamos a importdncia do tema para uma forte defesa da saude publica, dos
interesses dos consumidores e da leal concorréncia entre operadores econd-
micos, com a organizac¢éo, no Gmbito da PPUE/21 - Presidéncia Portuguesa
do Conselho da Uniéo Europeia - a partir da sua sede no CCB-Centro cultural

de Belém - da Conferéncia de Alto Nivel sobre Suplementos Alimentares.

Para o leitor ficar enquadrado, segundo a APARDi, o sector em Portugal em-
prega mais de 50.000 pessoas e movimenta mais de 60 M€. O mercado eu-
ropeu continua a crescer e representa cerca de 102 Bilides de Euros". Por sua
vez, o mercado global de suplementos alimentares e dietéticos poderd atin-
gir 298,5 mil milhdes USS até 2027".

De acordo com o IAN-AF - Inquérito Alimentar Nacional e de Atividade Fisica,
27% dos inquiridos neste estudo reportaram o uso de suplementos alimen-
tares. Mais prevalente nos adultos (29,2%), nos idosos (28,4%) e nas mu-
lheres (31,5%). Apesar de ndo existir um histdrico destes consumos, os Por-
tugueses parecem ter aderido a esta moda da suplementagdo alimentar,

. . , iv
que esta general/zada em outros paises .

Segundo o ultimo relatdrio anual disponivel (2019) do RASFF- Rapid Alert
System For Food and Feed, num total de 4118 notifica¢des, das quais 1175
foram alertas, verifica-se que os SA jd estdo no top 3 quanto ao tipo de pro-
duto mais notificado neste sistema de alerta europeu, com um total 345
reportes, representando 8,4% do total. Convém relembrar que esta situagdo
de alerta sé ocorre quando os produtos representam um risco para a saude
do consumidor. Esta tendéncia é crescente face a 2018. Igualmente, refira-se
que os perigos mais comuns nestes SA objeto de notificagdo sdo relativos a

ingredientes ndo autorizados, alergénios e residuos de pesticidas.

E a 29 vez que a R&A dd voz a estes géneros alimenticios. A primeira na 3¢
edigcdo e agora, nove anos depois. Os problemas identificados na altura vie-
ram a confirmar que merecem que convoquemos a nossa atengdo e mobili-
zemos todas as sinergias para, um novo contexto a vdrios niveis, sejam eles
legislativo e regulatdrio, de mercado, de saude publica e com enqua-
dramento social e econémico, ndo descurando os impulsos que desenca-
deiam o comportamento dos consumidores e dos prescritores face & acdo

de tdo sofisticada industria.
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Neste sentido, abordamos toda uma fileira que se quer resili-
ente, escrutindvel e no centro da inovagdo digital trilhando
caminho a passo largo para uma maior agilidade na garantia
de rastreabilidade dos sistemas de segurancga alimentar. Con-
tudo, impera acautelar que a urgéncia consensual para a
mudancga seja fundada na garantia irrevogdvel de defesa da
saude publica, dos interesses dos consumidores e da leal con-

corréncia entre operadores econémicos.

Importa, pois, neste contexto, revisitar uma legislacéo com
quase 20 anos, suscitando a reflexdo sobre a definigdo de SA
uma vez que os mesmos operam num mercado muito inova-
dor com tecnologias emergentes e com alteragbes profun-

das na forma de comercializagéo.

Esta matéria é regulamentado por uma Diretiva Europeia

2002/46/CE que nédo é harmonizada na Europa.

Hd uma grande discussdo a nivel europeu e internacional
quanto a complexidade e multiplicidade de modelos de entra-
da no mercado destes géneros alimenticios (desde a notifica-
¢do dos mesmos a respetiva Autoridade Competente até ao
controlo oficial em todas as fases da cadeia). Este tipo de
género alimenticio, dadas as suas caracteristicas particulares,
tem vindo a apresentar uma série de problemas associados,
quer relativos a forma como sdo comercializados e publicita-
dos, induzindo em erro o consumidor muito facilmente - mui-
tas vezes iludindo que apresentam propriedades que néo séo
proprias de um género alimenticio como os suplementos ali-
mentares - fazendo-se passar por medicamentos, quer por
utilizagéo de ingredientes/substdncias ndo autorizadas em
alimentos, sejam elas declaradas ou ndo nos rétulos e muitas

delas com um elevado risco para a saude publica.

O tema de capa tem sido objeto de discussdo em vdrios pal-
cos e a ASAE tem reiterado a importdncia de reformular os
requisitos aplicdveis a estes produtos. No mercado hd muitos
chamados de “Produtos Fronteira” que estdo no limbo entre
SA e medicamentos, podendo alguns destes consubstanciar
um verdadeiro problema de Satude Publica. Os SA tém uma
entrada no mercado muito fdcil (apenas via notificagdo a
DGAV) sem obrigatoriedade de estudos que comprovem
pela parte dos respetivos produtores, a sua seguranca e
eficdcia. Igualmente, assume-se como dossier relevante
quanto a comunicagdo de risco, pela percegdo de pouca gra-

vidade pelos consumidores, e, também dos proprios profissio-

nais de saude.

Desde logo no Conselho Cientifico da ASAE, enquanto drgdo de
consulta especializada e de acompanhamento da drea dos
riscos na cadeia alimentar, que atualizou o seu entendimento
sobre a matéria em aprego, revisitando o Parecer 004/2016,
agora com o Parecer n® 002/2021, e, nos brinda nesta edicdo
com 3 artigos de autoria dos seus membros. Também discuti-
mos na arena do ONRE — Observatdrio Nacional de Riscos
Emergentes, ao nivel da perce¢do do risco pelos vdrios players.
A ASAE tem trabalhado neste tema desde hd muito, no sentido
de haver uma franca e verdadeira discussdo construtiva, jun-
tando primeiro a nivel nacional institui¢ées e autoridades com-
petentes no dmbito do controlo oficial de trés distintos minis-
térios. Nomeadamente, o Ministério da Agricultura com a
DGAV-Dire¢éo-Geral de Alimentagdo e Veterindria que é a au-
toridade competente nesta matéria. O Ministério da Saude
com o INFARMED- Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saude, IP, e, naturalmente, o Ministério da Econo-
mia e Transigdo Digital que tutela a Autoridade de Seguranga

Alimentar e Econémica.

Visando fazer benchmarking sobre qual o estado da arte nou-
tros paises e conhecer quais os constrangimentos e as solugbes
preconizadas para desenho de um roadmap prospetivo, foram
desencadeadas vdrias iniciativas para inclusdo dos SA nas
agendas dos vdrios fora onde Portugal estd representado. Alu-
de-se a redes europeias onde temos assento e com entidades
com quem temos parcerias estabelecidas em memorandos de
entendimento, como foi o caso da FDA-Europa com quem reu-
nimos ainda em 2020 e os Head of Food Safety Agencies cuja
reunido virtual, em Fev/202, foi presidida pelo Inspetor-Geral
da ASAE a partir de Lisboa. Por fim, mas ndo menos importan-
te, a participagdo nas reunides do Working Party on Foodstuffs
no decorrer da PPUE/21.

Damos ainda nota da solicitagdo de um Parecer exploratdrio
ao CESE-Comité Econémico e Social Europeu sobre o topico
“Harmonizar a entrada no mercado de suple-
mentos alimentares na EU: Solug¢bées Boas
Praticas”, cujo contributo se aguarda para breve e que
juntamente com as conclusées desta conferéncia pode permitir
influenciar o processo decisério europeu, alertando para a ne-
cessidade de harmoniza¢éo da regulamentacdo europeia na
entrada do mercado e no controlo oficial destes produtos, miti-

gando ainda a existéncia dos produtos-fronteira no mercado.
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Finalmente, destaco o artigo Alegagées de suplementos ali-
mentares: breve enquadramento que apresenta uma des-
cricdo das mesmas nas vdrias geografias mundiais, e que
conclui que nem sempre o que parece, é. O autor arvora as-
sim pela necessdria harmonizag¢do global, refletindo ainda
sobre os inequivocos beneficios em que tais alegagées sejam
baseadas em critérios de eficdcia, sequran¢a e qualidade.
Aproveito também, para dar eco ao artigo versando sobre
Plantas medicinais e suas preparagées no mercado europeu:
porque falhou a harmonizagdo? Os casos de hipericéo, vale-
riana, ginkgo, ginseng e cha verde onde sdo esmiugadas as
diferentes categorias de ingredientes boténicos que levam,
consequentemente, a diferentes circuitos de comercializagéo,
de alegacées adotadas, e que sejam vendidos na EU em inu-
meras preparagbes como medicamentos a base de plantas,
suplementos alimentares, cosméticos ou dispositivos médi-
cos. A autora adverte para a revisdo do ordenamento juridico
europeu, porquanto esta falta de harmonizagdo leva a que
possamos encontrar no mercado o mesmo produto classifica-

do nas diferentes categorias.

Cito ainda o artigo Chromium in Food Supplements: is chro-
mium essential, useless, or dangerous que chama a atengdo
para os efeitos de exposi¢cdo dos consumidores a este ele-
mento quimico que presente em compostos em diferentes
estados de oxidagdo, determina os seus efeitos bioldgicos. Ou
seja, numa das formas mais comuns o cromio hexavalente
pode ser considerado como um carcinogéneo genotoxico pelo

que gera controvérsia conforme titula o proprio artigo.

Em sintese, tendo presente o contexto nacional e internacio-
nal de toda esta interagcdo que se quer global, mas com forte
agdo local, importa debater a situagdo atual dos Suplemen-
tos Alimentares no contexto do Mercado Unico, ressaltando a
urgéncia de harmonizar o regime juridico ao nivel europeu,
em vdrias frentes. Desde uma melhor clarificagdo das subs-
téncias ativas/ingredientes que podem entrar na constituicdo
dos suplementos alimentares até aos controlos oficiais a que
devem ser sujeitos a nivel europeu. Tais controlos devem
igualmente impedir a concorréncia desleal entre os Operado-
res Economicos (por ex: alegagées ndo autorizadas e ou pro-
dutos ndo conformes de paises terceiros), em prol de uma

economia mais justa e num claro reforco da satde publica.

Termino, salientando que numa sociedade de informagdo em
que a economia digital apresenta enorme resiliéncia, importa
ter Autoridades Competentes com a sua forca motriz alicerga-
da em transparéncia, integridade e accountability, com siste-
mas de informagdo integrados e relacionais de apoio a deci-
sdo. Assim, torna-se prioritdrio a existéncia de estruturas de
dados robustas com requisitos de interoperabilidade com ou-
tros sistemas de informagcdo para monitorizagéo transversal
deste sector no dmbito do controlo oficial europeu. A constru-
¢do de tal soluglo permitird escrutinar a cadeia de valor com
dados fidveis, harmonizados, seja para planeamento de gestdo
operacional, para estudos de avaliagéGo de risco e naturalmen-

te de apoio a decisdo politica.

Por ultimo, formular os maiores sucessos para os resultados
desta conferéncia que por forg¢a da situagdo pandémica associ-
ada a COVID-19, realizar-se-d em modo hibrido, e onde virtual-
mente teremos centenas de participantes oriundos das vdrias

partes do globo para acompanhar os trabalhos..

A ASAE verticaliza verdadeiramente a sua agéio em prol da sua
nobre missdo, esperando em breve vir a fazer o respetivo re-

porte e atualiza¢do desta edigdo.
Votos de boas leituras!

Lisboa, 21 de abril de 2021.

" APARD- Associagdo Portuguesa de Suplementos Alimentares

" |ADSA- International Alliance of Dietary/Fodd Supplements Associa-
tions

" GLOBE NEWSWIRE,NY,Julho/2020).
v (Graga, Pedro - Como Comem os Portugueses — alimentagdo: 2020,

Fundagdo Francisco Manuel dos Santos).
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Filipa Melo de Vasconcelos

Deputy General-Inspector

We are publishing the 21st edition of "RISCOS E ALIMENTOS"
fully dedicated to Food Supplements (FS). We do so on this
date and point out the importance of the subject for a strong
defence of public health, consumer interests and fair compe-
tition between economic operators, with the organization,
within the scope of PPUE/21 - Portuguese Presidency of the
Council of the European Union - from its headquarters at CCB
-Cultural Centre of Belém - of the High Level Conference on

Food Supplements.

To place the reader in context, according to APARDi, the sec-
tor in Portugal employs over 50,000 people and moves more
than 60 M€. The European market continues to grow and
represents approximately 102 Billion Euros. In turn, the glob-
al market for food and dietary supplements may reach 298.5

billion USS by 2027".

According to the IAN-AF - National Food and Physical Activity

. this study reported the use of dietar
Survey, 27% of respondents in v rep f dietary

supplements. More prevalent in adults (29.2%), the derly (28.4%) and
women (31.5%). Although there is no history of these con-
sumptions, the Portuguese seem to have joined this fashion
of food supplementation, which is widespread in other coun-

tries".

According to the latest available annual report (2019) of the
RASFF- Rapid Alert System for Food and Feed, in a total of
4118 notifications, of which 1175 were alerts, it can be seen
that FS are already in the top 3, as to the type of product
most notified in this European alert system, with a total of
345 reports, representing 8.4% of the total. It should be re-
membered that this alert situation only occurs when products
pose a risk to consumer health. This trend is increasing com-
pared to 2018. It should also be noted that the most common
hazards in these FS notified are related to unauthorised in-

gredients (novel Foods), allergens and pesticide residues.

This is the 2™ time that the R&A has given a voice to these
foodstuffs. First in the 3" edition and now, nine years later.
The problems identified at the time have confirmed that they
deserve our attention and to mobilise all synergies for a new
context at various levels, whether legislative and regulatory,
market, public health and social and economic, not forgetting
the impulses that trigger the behaviour of consumers and pre-

scribers against the action of such a sophisticated industry.

In this sense, we are addressing an entire sector that wants to
be resilient, scrutinised and at the centre of digital innovation,
treading a broad path towards greater agility in ensuring the
traceability of food safety systems. However, it is imperative to
ensure that the consensual urgency for change is founded on
the irrevocable guarantee of protection for public health, con-
sumer interests and fair competition between economic opera-

tors.

It is therefore important, in this context, to revisit legislation
that is almost 20 years old, giving rise to reflection on the defi-
nition of FS since they operate in a very innovative market with
emerging technologies and profound changes in the form of

commercialisation.

The FS are regulated by a European Directive 2002/46/EC that

is not harmonised in Europe.

There is a major discussion at European and international level
regarding the complexity and multiplicity of models for enter-
ing the market of these foodstuffs (from their notification to
the respective Competent Authority to official control at all
stages of the chain). This type of foodstuff, given its particular
characteristics, has been presenting a series of associated
problems, both regarding the way they are commercialised
and advertised, misleading the consumer very easily - often
deceiving that they have properties that are not proper of a
foodstuff such as food supplements - pretending to be medi-
cines, and the use of ingredients/substances not authorised in
foodstuffs, whether declared on the labels or not, and many of
them with a high risk for public health.

The cover theme has been the subject of discussion in various
arenas and Economic and Food Safety Authority (ASAE) has
reiterated the importance of reformulating the requirements
applicable to these products. There are many so-called
"Borderline Products"” on the market, which are in limbo be-

tween FS and medicines, and some of these may constitute a
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real Public Health problem. FS are very easy to enter the mar-
ket, only via notification to the Food and Veterinary General
Directorate (DGAV), without the need for studies to prove
their safety and efficacy on the part of the respective produc-
ers. It is also a relevant dossier in terms of risk communica-
tion, due to the perception of little seriousness by consum-

ers, and also by health professionals themselves.

The ASAE Scientific Council, as a specialised consultation and
monitoring body in the area of risks in the food chain, has
updated its understanding on the matter in question, revis-
iting Opinion 004/2016, now with Opinion No. 002/2021,
and, in this edition, offers us three articles written by its
members. We also discussed in the arena of ONRE - National
Observatory of Emerging Risks, at the level of risk perception
by the various players. ASAE has been working on this topic
for a long time, in order to have a frank and truly constructive
discussion, first gathering at national level competent institu-
tions and authorities within the scope of official control from
three different ministries. Namely, the Ministry of Agriculture
with the DGAV, which is the competent authority in this
matter, the Ministry of Health and naturally, the Ministry of
Economy and Digital Transition that oversees the Economic
and Food Safety Authority.

In order to benchmark the state of the art in other countries
and find out what the constraints are and the recommended
solutions for designing a prospective roadmap, several initia-
tives have been launched to include the FS in the agendas of
the various forums where Portugal is represented. This is the
case of FDA-Europe, with whom we met in 2020, and the
Head of Food Safety Agencies, whose virtual meeting in
Feb/202 was chaired by the General-Inspector of ASAE via
Lisbon. Last but not least, the participation in the meetings of
the Working Party on Foodstuffs during the PPUE/21.

We also note the request for an exploratory opinion to the
EESC - European Economic and Social Committee on the top-
ic "Harmonising entry into the EU food sup-

plement market: Best Practice Solutions’,

whose contribution is expected shortly and which, together
with the conclusions of this conference, may allow us to influ-
ence the European decision-making process, drawing atten-
tion to the need to harmonise European regulations on mar-
ket entry and official control of these products, also miti-

gating the existence of borderline products on the market.

Now, | would like to highlight the article "Food supplement
claims: a brief overview", which presents a description of
these claims in the various parts of the world, and concludes
that it's not always what it seems to be. The author argues for
the necessary global harmonisation, reflecting on the unequiv-
ocal benefits of such claims being based on efficacy, safety and
quality criteria. | would also like to take this opportunity to
echo the article on Medicinal Plants and their preparations on
the European Market: why has harmonisation failed? The
cases of St. John's wort, Valerian, Ginkgo, Ginseng and Green
Tea, where the different categories of botanical ingredients
that lead, consequently, to different marketing channels,
claims adopted, and are sold in the EU in numerous prepara-
tions such as herbal medicines, food supplements, cosmetics or
medical devices, are scrutinised. The author warns of the need
to revise the European legal system, since this lack of harmoni-
sation means that we find the same product on the market
classified in different categories. | also quote the article Chro-
mium in Food Supplements: is chromium essential, useless, or
dangerous, which draws attention to the effects of consumer
exposure to this chemical element, which, present in com-
pounds in different states of oxidation, determines their biolog-
ical effects. In other words, in one of the most common forms,
hexavalent chromium may be considered as a genotoxic car-
cinogen, which generates controversy, as the article itself

states.

In summary, bearing in mind the national and international
context of all this interaction, which is global but with strong
local action, it is important to discuss the current situation of
Food Supplements in the context of the Single Market, high-
lighting the urgent need to harmonise the legal regime at a
European level, on several fronts. From a better clarification of
the active substances/ingredients that may be used in food
supplements to the official controls to which they must be sub-
ject at European level. These controls should also prevent un-
fair competition between economic operators (e.g. unauthor-
ised claims and/or non-compliant products from third coun-
tries), for the sake of a fairer economy and a clear strengthen-

ing of public health.

I conclude by pointing out that in an information society in
which the digital economy is extremely resilient, it is important
to have Competent Authorities with their driving force based

on transparency, integrity and accountability, with integrated
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and relational information systems to support decision-
making. Thus, the existence of robust data structures with
interoperability requirements with other information systems
for transversal monitoring of this sector within the scope of
the European official control becomes a priority. The con-
struction of such a solution will allow scrutinising the value
chain with reliable, harmonised data, whether for operational
management planning, for risk assessment studies and natu-

rally for supporting political decision-making.

Finally, | wish all the best for the results of this conference,
which, due to the pandemic situation associated to COVID-19,
will be held in hybrid mode, and where we will have virtually
hundreds of participants from all over the world to follow the

work.

ASAE truly stands its action in favour of its noble mission,

hoping to soon report and update this edition.
Best wishes and good readings!

Lisbon, 21 April 2021

i APARD-Portuguese Association of Food Supplements
" JADSA- International Alliance of Dietary/Fodd Supplements
Associations

GLOBE NEWSWIRE,NY,Julho/2020

w Graga, Pedro - How the Portuguese Eat — alimentagdo:

2020, Fundag¢do Francisco Manuel dos Santos
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Resumo

No presente artigo apresenta-se uma breve descricdo das
categorias de alegacGes de suplementos alimentares na Eu-
ropa, nos Estados Unidos da América, no Canada, na Austra-
lia/Nova Zelandia ou no Japdo, bem como dos procedimen-
tos necessdrios a sua consecucdo. Constata-se que embora
se possa considerar que as referidas alegagdes sdo, generi-
camente, parcialmente semelhantes, ndo o sdo de facto.
Conclui-se da importancia da harmonizacao da regulagdo a
nivel internacional, assim como da necessidade de aprova-
cdo de que as alega¢des em causa se baseiem em critérios

de eficacia, segurancga e qualidade.

Introdugao

No inicio deste artigo, ainda que de forma sucinta, entendeu
-se ser importante definir suplementos alimentares, bem

como as correspondentes alegagdes.

Apesar da quantidade de definicGes existentes, optou-se por
aquela que consta da legislagdo europeia por se apresentar
como uma das mais completas. Assim, “suplementos ali-
mentares”, nos termos da Directiva 2002/46/CE [1] sdo
“géneros alimenticios que se destinam a complementar o
regime alimentar normal e que constituem fontes concentra-
das de determinados nutrientes ou outras substancias com
efeito nutricional ou fisioldgico, estremes ou combinados,
comercializados em forma doseada, ou seja, as formas de
apresentacéo como capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas
e outras formas semelhantes, saquetas de pc3, ampolas de
liquido, frascos com conta-gotas e outras formas similares
de liquidos ou pds que se destinam a ser tomados em unida-
des medidas de quantidade reduzida”. J& uma “alegagao”,
de acordo com o Regulamento (CE) n.2 1924/2006 [2], defi-
ne-se como “qualquer mensagem ou representaglo, néo

obrigatdria nos termos da legislagdo comunitdria ou

Abstract

The claim’s categories of food supplements in Europe, Unit-
ed States of America, Canada, Australia / New Zealand or
Japan are briefly described, as well as the intended proce-
dures to achieve them. Although the allegations, generally,
could be considered partially similar, in fact, they are not.
The importance of harmonizing the regulation at an interna-
tional level, as well as the need to approve the claims based
on efficacy, safety and quality criteria, are suggested as a

conclusion.

nacional, incluindo qualquer representagdo pictdrica, grdfica
ou simbdlica, seja qual for a forma que assuma, que declare,
sugira ou implique que um alimento possui caracteristicas

particulares”.

Nesse sentido, apresenta-se a seguir um enquadramento,
ainda que breve, das categorias de alega¢ées na Europa, nos
Estados Unidos da América, no Canada, na Australia/Nova
Zelandia ou no Japdo dos suplementos alimentares, bem
como, também de forma sucinta, sdo referidos os procedi-

mentos de aprovacdo nas areas geograficas atras referidas.
Europa

Na Unido Europeia (UE), o processo de avaliagdo e aprova-
¢do das alega¢Oes conta com duas entidades distintas, a
EFSA (Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos),
para a avaliacdo cientifica das alegagGes, e a CE (Comissdo
Europeia), para a tomada de decisdo final sobre a sua apro-
vacdo ou recusa. Este procedimento de trabalho segue o
principio que é geralmente aplicado a todos os regulamen-

tos da UE. Por exemplo, no regulamento referente a trans-
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paréncia e sustentabilidade do sistema de avaliagao de risco
na cadeia alimentar, a avaliagdo de risco e a gestdo de risco
encontram-se claramente separadas. A EFSA conduz a avali-
acdo do risco, enquanto a CE é responsavel pela gestdo do

risco [3].

Na UE, estdo definidas trés categorias principais de alega-
¢Oes [2]: (i) nutricionais, (ii) de saude e (iii) de redugdo de

um risco de doenca.

|Il

Por “alegacdo nutricional” entende-se qualquer alegag¢do
que declare, sugira ou implique que um alimento possui pro-

priedades nutricionais benéficas particulares.

As alegacOes nutricionais apenas sdo permitidas se consta-
rem do anexo do Regulamento (CE) n.2 1924/2006 [2], com
a ultima redagdo que |he foi dada pelo Regulamento (UE) n.2
1047/2012 [4].

Jd uma “alegacao de saude”, é aquela que declare, sugira ou
implique a existéncia de uma relagdo entre uma categoria de
alimentos, um alimento ou um dos seus constituintes e a
saude. Todavia, é importante relevar que sdo proibidas ale-
gacoes de saude que (i) sugiram que a saude pode ser afeta-
da pelo facto de ndo se consumir o alimento, (ii) fagam refe-
réncia ao ritmo ou a quantificacdo da perda de peso, (iii)
facam referéncia a recomendag¢des de médicos ou de profis-
sionais da salde e de outras associa¢Ges ndo reconhecidas

pelas normas nacionais pertinentes [2].

No Regulamento (UE) n.2 432/2012 [5] pode ser consultada
a lista de alegacGes de saude permitidas na UE que é altera-
da regularmente no sentido da sua atualizagdo com as novas
alegacGes autorizadas. A lista atualizada de suplementos
autorizados, bem como as respetivas alegacGes de saude
encontram-se também disponiveis no site da Comissdo Eu-

ropeia [6].

Finalmente, na UE, define-se “alegacdo de redug¢do de um
risco de doenga”, como qualquer alegagdo de saude que
declare, sugira ou implique que o consumo de uma categoria
de alimentos, de um alimento ou de um dos seus constituin-
tes reduz significativamente um fator de risco de apareci-
mento de uma doenga humana. Todavia, no caso das alega-
¢Oes relativas a redugdo de um risco de doenga, a rotulagem
ou, na falta desta, a apresentacdo ou a publicidade deve
também ostentar uma indicagcdo de que a doenga a que a

alegacdo faz referéncia tem multiplos fatores de risco e que

alterar um destes fatores pode, ou ndo, ter efeitos benéficos

[2].
Estados Unidos da América

Nos Estados Unidos da América (EUA) ha uma Unica institui-
¢do que concentra sob a sua algada quer a avaliagdo, quer a
aprovacdo dos suplementos alimentares ou das correspon-
dentes alegagGes que é a FDA (Food and Drug Administrati-
on) [7]. Embora ndo coincidentes com as alegacGes na UE,
também é permitido nos EUA usar trés tipos de alegacgOes
em rotulos de alimentos e suplementos alimentares, a sa-
ber: (i) de teor e nutrientes, (ii) de estrutura/funcao e (iii) de
saude [7].

As “alegacdes de teor de nutrientes” descrevem a concen-
tragdo de um nutriente no produto, usando termos como
ausente, alta ou baixa. Os requisitos que estabelecem o uso
de alegacdes de teor de nutrientes ajudam a garantir que as
classificagbes como alto ou baixo, sdo usados consistente-
mente para todos os tipos de produtos alimenticios sendo,

portanto, significativos para os consumidores [8].

As “alegacdes de estrutura/funcdo” sdo aquelas que expres-
sam o efeito de um nutriente ou ingrediente na estrutura ou
funcdo do organismo sem fazer referéncia a uma doenca.
Em regra, podem descrever o papel de um nutriente ou in-
grediente alimentar na estrutura ou fungdo normal do corpo
humano como, por exemplo, "o calcio faz os ossos fortes".
Além disso, podem caracterizar os meios pelos quais um
nutriente ou ingrediente alimentar atua para manter essa
estrutura ou fungao, por exemplo, "a fibra mantém a regula-
ridade do intestino" ou "os antioxidantes mantém a integri-

dade celular"[9].

J4 as “alegagdes de saude” sao definidas por estabelecerem
uma relagdo entre um alimento, nutriente ou suplemento
alimentar e o risco de reduzir uma doenc¢a ou melhorar a
condicdo relacionada com o estado de saude [8]. Nos EUA,
as “alegacdes de saude”, podem ser classificadas generica-
mente em “alegacdes de saude autorizadas” e “alegagdes de
salde qualificadas”. As “alegacbes de saude autorizadas”
para constarem nos rétulos dos suplementos alimentares
devem cumprir o chamado SSA (Significant Scientific Agree-
ment) [10].

Quando um alimento ndo satisfaz totalmente o chamado

SSA, mas é reconhecido com algumas evidéncias cientificas
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que possibilitam apoiar a alegacao pretendida, a FDA pode
conceder essa alegagdo como uma "alegagdo de saude qua-
lificada" de acordo com norma FDAMA (Food and Drug Ad-
ministration Modernization Act) [11]. A lista de “alegagdes
de saude qualificadas” autorizadas nos EUA pode ser obtida

no site da FDA [12].

Canada

No Canadd, a exemplo dos EUA, existe também uma lei
Unica que regula alimentos e medicamentos [13]. Todavia,
quando se pesquisa como sdo regulados os “suplementos
alimentares”, verifica-se que a legislagcdo especifica, como
acontece nos EUA ou na UE, é escassa e, muitas vezes, os
conceitos de “nutracéutico” ou de “produtos de salude natu-
rais” aparecem também como designacdo adotada para o
conceito de “suplemento alimentar” na legislacio do
Canada [14].

Assim, pode-se dizer que existem dois tipos de alegag¢Oes
permitidas: (i) de fungdo e (ii) de redugdo de risco de
doenca.

As “alegacOes de fungdo” sdo definidas como tendo efeitos
benéficos especificos nas fungdes normais ou nas atividades
bioldgicas do corpo humano para a manutencdo da boa sau-
de ou para o crescimento e desenvolvimento considerados
normais. Ja as “alegacdes de reducdo do risco de doenga”
sdo todas aquelas que contribuem para mitigacdo de uma
doenca ou condicdo relacionada a saude, ou sobre a restau-
ragao, correcdao ou modificagdo das fungdes corporais [15].
A lista de alegagGes aceites no Canada esta disponivel no
site da Autoridade Federal de Saude do Canada (Health Ca-
nada) [16], enquanto a aprovacdo dos suplementos alimen-
tares, bem como das correspondentes alega¢des é da com-
peténcia do Departamento Alimentar da Autoridade Federal
de Saude do Canada (Health Canada Food Directorate) [17],
sendo que a avaliagdo de novas alegagGes é da responsabili-

dade da Agéncia Canadiana da Inspe¢do dos Alimentos

(Canadian Food Inspection Agency) [18].

10

Australia/Nova Zelandia

Apesar de serem paises distintos e com legislagdo prépria, a
Australia e a Nova Zelandia tém uma colaboragdo muito
proxima e trabalham juntos em muitos dominios, como nes-
te caso da regulagdo na drea alimentar [19], partilhando
inclusive a mesma autoridade regulatéria, a FSANZ (Food
Standards Australia New Zealand) [20]. Assim, as alegagdes
permitidas nestes dois paises podem ser classificadas em: (i)

de conteudo nutricional e (ii) de saude [21].

|II

Uma “alegacdo de conteudo nutricional” é considerada uma

alegacdo que apresenta uma declaragdao sobre o conteudo
de certos nutrientes ou substancias presentes num género
alimenticio como, por exemplo, “baixo teor de gordura”,
“boa fonte de cdlcio” ou “sem gliten”. No entanto, estas
alegagOes tém que obedecer aos critérios estabelecidos na
norma respetiva que define os teores considerados como
“ausente”, “baixo” ou o que é uma “boa fonte”, para pode-
rem constar na rotulagem [21, 22].

Ja uma “alegacdo de saude” é definida como aquela que
afirma, sugere ou implica que um género alimenticio ou uma
sua propriedade tem, ou pode ter, um efeito na salde, en-
contrando-se estas divididas em dois tipos diferentes: alega-
cOes de saude de “nivel geral” e de “nivel elevado” [21, 22].
As primeiras referem-se a um nutriente ou substancia num
género alimenticio, ou ao préprio alimento, e seus efeitos
no estado de salde, como por exemplo: “o calcio é bom
para ossos e dentes saudaveis”. Todavia, estas alegacGes
nao se podem referir nem a uma doencga grave, nem a um
biomarcador desse tipo de doengas. O segundo tipo de ale-
gacoes de salde é constituido por aquelas em que um nutri-
ente ou substancia num género alimenticio, ou ao préprio
alimento, pode ser relacionado com uma doenga grave ou
com um biomarcador de uma doenga grave, como por
exemplo “dietas ricas em cdlcio podem reduzir o risco de
osteoporose em pessoas com 65 ou mais anos” ou “os fitoe-
As

“alegacdoes de saude de nivel elevado” tém que ser pré-

steréis podem reduzir o colesterol no sangue”.
avaliadas pela FSANZ, num processo que parece ser seme-
Ihante ao ja referido para a EFSA, antes de poderem ser au-
torizadas na rotulagem pelas entidades respetivas dos dois

paises em apreco [21, 22].
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Japao

Atendendo a impossibilidade da consulta direta da legisla-
¢do japonesa, bem como a dificuldade de acesso a tradugdo
para inglés dessa mesma legislagao na pagina oficial do Go-
verno do Japdo [23], o enquadramento que a seguir é feito,
sobretudo, com base em textos da literatura cientifica, no-
meadamente publicados em lingua inglesa por autores japo-
neses [24-26].

Assim, no Japdo, sdo permitidas alegacGes de saude nos
suplementos alimentares que se podem classificar em: (i)
nutricionais, (ii) funcionais e (iii) usos especificos para a sau-
de, as chamadas alegagdes “FOSHU” (Food for Specified
Health Use).

A semelhanca do referido para Australia/Nova Zelandia,
também aqui existem categorias aprovadas para as alega-
¢Oes nutricionais tais como “rico em” “fonte de”, “baixo teor
em” e “ndo contém” com limites minimo e maximo dos nu-

trientes em questdo estabelecidos pela legislagdo japonesa.

No que se refere a “alegacGes funcionais”, torna-se necessa-
ria enviar uma notificacdo pré-comercializacdo com a evi-
déncia cientifica obtida por meio de ensaio clinico ou atra-
vés de revisdo sistematica da literatura que justifique a ale-

gacao funcional pretendida.

J& as alegagbes FOSHU encontram-se classificadas em qua-
tro tipos diferentes: (i) regular, (ii) qualificada, (iii) padroni-

zada e (iv) redugao de risco de doenga.

A classificacdo “regular” é aquela que contém nutrientes
que parecem possuir um efeito benéfico no organismo hu-
mano. Como ja foi referido, antes da sua comercializagdo, é
realizada uma avaliagdo complexa e abrangente de forma a
garantir a validade cientifica do efeito especifico para a sau-

de alegado e a aprovagdao de mercado necessaria.

A alegagdo FOSHU “qualificada”, sendo apoiada por evidén-
cias cientificas insuficientes e sem um mecanismo estabele-
cido pode ser autorizada, mas obriga a que conste na rotula-
gem que “os fundamentos para esta eficacia ndo foram ne-

cessariamente estabelecidos”.

A alegacdo FOSHU “padronizada” é usada em situagdes em

que as evidéncias cientificas sdo suficientes.

A alegacdo FOSHU de “reducdo de risco de doenga” é a Uni-
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ca que pode apresentar essa especificagdo na rotulagem. A
sua eficdcia foi clinicamente e nutricionalmente estabelecida
para um ingrediente especifico. No entanto, até 2020, ape-
nas duas alegagGes de reducdo do risco de doenga estavam
autorizadas, a saber: “A ingestdo de uma quantidade ade-
quada de cilcio contida em refei¢des saudaveis, conjugada
com exercicios adequados pode apoiar os 0ssos saudaveis
de mulheres jovens e reduzir o risco de osteoporose quando
envelhecidas” e “A ingestdo de uma quantidade adequada
de acido fdlico contido em refei¢cdes saudaveis pode ajudar
as mulheres ter um bebé saudavel, reduzindo o risco de de-

feito do tubo neural durante o desenvolvimento fetal ”.

Todas as alegagGes FOSHU tém que ser previamente aprova-
das pelo Ministério da Saude, Trabalho e Bem-Estar do Ja-
pdo mediante a submissdo de documentagdo apropriada
que pode ser resumida em trés aspetos essenciais: (i) efica-
cia baseada em evidéncias cientificas, incluindo estudos cli-
nicos, (ii) seguranga do produto com estudos adicionais em
seres humanos e (iii) a determinagdo analitica dos compo-

nentes eficazes.

Conclusao

A breve sintese que atras ficou escrita deixa claro que, em-
bora se possa considerar que as “alegagdes de suplementos
alimentares” na Europa, nos Estados Unidos da América, no
Canada, na Australia/Nova Zelandia ou no Japdo, sdo, de
uma forma genérica, parcialmente semelhantes, ndo o sdo

de facto.

Na senda do que é solicitado, particularmente no que se
refere a alegacOes de salde, quanto a necessidade da de-
monstracdo de evidéncias no que respeita a eficacia, segu-
ranca e qualidade, parece-nos que este deve ser o caminho
a seguir num futuro préximo, para que seja autorizada a
entrada no mercado de todos os suplementos alimentares.
De facto, quer os contaminantes encontrados em diferentes
suplementos alimentares, quer, também, as interagdes ja
descritas entre medicamentos e suplementos alimentares,
algumas das quais graves [27-32], sdo fatores demasiado
importantes para que se pense em proceder conforme aci-

ma se recomenda.

Por outro lado, as diferencas regulamentares encontradas

entre os principais mercados mundiais, aos quais poderia
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juntar a China [33], certamente justificam que se trabalhe
numa harmonizagdo da regulagdo de suplementos alimenta-
res em todo o mundo, a exemplo do que ja existe para a

regulamentacdo de medicamentos humanos e veterinarios.

Por ultimo, mas ndo menos importante, essa harmonizagao
internacional na regulamentagdo dos suplementos alimenta-
res levaria, certamente, a melhores condi¢des de comerciali-
zacgdo global com um elevado nivel de qualidade, seguranca
e eficdcia, capazes de aumentar a confian¢a dos consumido-
res devido a uma melhor informacgdo que |lhes seria assim

globalmente garantida.
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Abstract

Chromium can be present in compounds in different oxida-
tion states and this is determinant for its biological effects.
The two most common and stable compounds of chromium
are the trivalent and the hexavalent chromium, the first be-
ing considered a bioelement and the second is a genotoxic

and human carcinogen.

Humans are exposed to chromium through diet, but nowa-
days an appreciable part of population takes food supple-
ments containing chromium with the aim to prevent or con-
trol diabetes and to combat obesity. These products are not
adequately controlled and the contents of chromium in the
marketed supplements must be evaluated and, more im-
portant, the identification of the chromium species present

in these supplements.

Here we show the results of total chromium and hexavalent
chromium present in thirteen food supplements acquired in
the Portuguese market by the Portuguese Food Safety and
Economic Authority (ASAE).

Introduction

Chromium is one of the most controversial metals deserving
great attention by researchers and regulatory entities world-
wide. The principal reason is based on the chemistry of the
chromium compounds where the metal can appear under
different oxidation states, being its toxicokinetics/toxicity/
claimed essentiality mainly dependent on the species. Chro-
mium occurs in each of the oxidation states from -2 to +6,
being the principal and more stable compounds the trivalent
and the hexavalent ones; the first is the most common in
nature and the second mainly results from anthropogenic
activities, due to its use as an oxidizing agent in stainless

steel production and welding, chromium plating, ferro
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The levels of total chromium ranged from values lower than
the limit of quantification of the method (0.0056 pg/g) to
192.0 ug/g of supplement. Referring to hexavalent chromi-
um, the genotoxic and carcinogenic species, the values
ranged from lower than the limit of quantification (0.0056
pg/g) to 52.2 ug/g. In three samples analysed hexavalent
chromium was about 50% of total chromium. The authentic-
ity of the levels of chromium mentioned in the label of the
supplements was also checked, and rarely were in accord-

ance with the values analysed.

The data of this study enable to conclude that: i) generally
the content of total chromium does not correspond to the
label; ii) the ingestion of some samples provides a daily
amount of chromium that exceeds that considered accepta-
ble by some international bodies; iii) the presence of hexa-
valent chromium in some supplements constitutes a hazard

to population.

chrome alloys, chrome pigment production, and tanning

industries.

The toxicokinetics of the different species of chromium is
very peculiar specially in what refers to their absorption in
the organism: the trivalent species form octahedral com-
plexes that difficult the entry into cells, while the hexavalent
species easily crosses the membranes via sulfate and phos-
phate transporters. This aspect is crucial for chromium to
have access to the target molecules for expressing toxicity.
In fact, once within the cells, hexavalent chromium is re-

duced by cellular compounds, as glutathione and ascorbic
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acid, originating reactive chromium species sequentially
from 6+ to 5+, 4+ and finally 3+. This process originates reac-
tive oxygen species and also the final toxic species, the triva-
lent chromium, that is able to react with DNA causing geno-
toxicity. Several genetic lesions can be originated, namely
chromium—DNA adducts, DNA—protein cross-links, DNA-
chromium intrastrand cross-links, DNA strand breaks, and
oxidized DNA bases (Casarett & Doull’s, gt edition). Hexava-
lent chromium compounds are also mutagenic, causing base
substitutions, deletions, and transversions in bacterial sys-
tems, and hypoxanthine guanine phosphoribosyltransferase,

and supF mutations, in mammalian mutagenesis models.

Humans are mainly exposed to chromium through the diet,
particularly meat and meat products, oils and fats, breads
and cereals, fish, pulses, spices and cocoa products. Humans
can also be exposed to chromium in occupational environ-
ment (normally to hexavalent chromium), and by contact
with several personal commodities, including leather coating
as a result of the massive use of trivalent chromium com-

pounds in tanning of leather.

In the last two decades a new scenario arose with the
spread use of food supplements containing chromium. The
massive use of these supplements is based on the attributed
effects of chromium in insulin, controlling diabetes, and to
combat obesity. Additionally, people consider food supple-
ments as risk-free, because of the perception that they are
mainly based on natural composition, that “what is natural
is good”, with media playing a role in their promotion. Sup-
plements are preparations that can be acquired in the mar-
ket without prescription, including via internet, which facili-
tates its generalized use without supervision, including by

patients already under prescribed drugs.

Figueiredo et al., 2020, refers to a study performed in Portu-
gal in 2006 to characterize the habits of consumption of
food supplements. In this study the sample population con-
sisted of 1247 individuals, 60% of which were habitual con-
sumers and 40% were classified as ex-consumers, occasional
or non-consumers. The results showed that food supple-
ments are mainly consumed by female population of young-

er age groups.

Costello et al., 2016, refers that about half of the american
adults use dietary supplements with the believe that they

promote health and prevent disease. Also, in this review it is
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said that there are thousands of chromium-containing sup-
plements on the USA market, many of which are claimed to
have beneficial effects on glucose metabolism. However, the
most part of results obtained both in experimental models
and in humans after administration of trivalent chromium
failed to prove any beneficial effect. Already in 2008 Levina
and Lay stated that accumulated experience in the use of
trivalent chromium in nutritional supplements did not give
evidence of significant benefits for people with normal glu-
cose metabolism (such as the claimed conversion of fat into
muscle). Also Bailey et al. 2014, concluded that the results
obtained in a study with diabetics and nondiabetics did not
show significant effect of chromium supplementation in
both groups and that chromium supplementation did not
provide benefits to populations without deficiency of chro-
mium. More recently, other publications reaffirm the non

essentiality of chromium (Vincent, 2017).

The international bodies have also dedicated a great atten-
tion to chromium and several documents were delivered in
the last years with focus in its essentiality, its role as a nutri-

ent, and to set levels of intake.

In 2001, the Food and Nutrition Board of the National Acad-
emies of Sciences, Engineering, and Medicine (Institute of
Medicine, 2001) considered chromium to be an essential
nutrient and did not evaluate chromium since that date.
However, considered that the existing data was insufficient
to derive an Estimated Average Requirement for chromium
and set daily Adequate Intakes of chromium at 35 and 25 ug

for male and female humans, respectively.

In 2010, the Scientific Panel on Food Additives and Nutrient
Sources Added to Food (EFSA ANS Panel, 2010) concluded
that “the safety of chromium(lll) as a nutrient added to
foods for particular nutritional uses and foods intended for
the general population (including food supplements) is not
of concern, provided that the intake of chromium(lll) from
these sources does not exceed 250 Jg/day, the value estab-
lished by the WHO for supplemental intake of chromium

that should not be exceeded”

In 2014 the Panel on Nutrition, Novel Foods and Food Aller-
gens (EFSA NDA Panel, 2014) stated: “no Average Require-
ment and no Population Reference Intake for chromium can
be defined. Several studies assessed the effect of chromium
supplementation on glucose and/or lipid metabolism. In the
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only study for which information on total chromium intake
was available, there was no difference in parameters of glu-
cose metabolism of normoglycaemic subjects between the
placebo and chromium-supplemented periods. The Panel
considered that there is no evidence of beneficial effects
associated with chromium intake in healthy subjects. The
Panel concluded that the setting of an Adequate Intake for
chromium is not appropriate”.

These discrepancies among regulatory entities do not help
to clearly define the risk associated with the use of food

supplements containing chromium.

Besides the doubtful value of chromium as food supple-
ment, the control of its levels in supplements available in

market and its analysis of speciation is of outmost im-
portance in a public health perspective.

There are several published studies on analysis of chromium
in food supplements. In this short publication we gave our
contribution to the monitoring of some food supplements
marked in Portugal in what concerns to the content of total
chromium and hexavalent chromium. We analysed in the
Laboratory of Toxicology of the Faculty of Pharmacy of the
University of Porto thirteen samples acquired in the Portu-
guese market by the Food and Economic Safety Authority
(Autoridade de Seguranga Alimentar e Econdmica, ASAE).
The characteristics of the products as well as the results for
the contents of total chromium and hexavalent chromium
are summarized in Table 1.

Table 1. Levels of total chromium and hexava- lent chromium in food supplements

. Hexavalent
Sample o Total chromium q
Reference Description of the sample (ngle) chromium
(ng/g)
Tablet (1.6 g)
1 Two tablets contain 400 pg of chromium picolinate 27.5 not determined
Recommended dose: 2 tablets per day
Capsule (0.6 g)
2 Two capsules contain 200 pg chromium 192.0 21.0
Recommended dose: 2 capsules per day
Capsule (0.8 g)
3 Three capsules contain 40 pg chromium 15.4 0.080
Recommended dose: 3 capsules per day
Capsule (0.32 g)
4 Two capsules contain 80 pg chromium as CrCI3 108.0 52.2
Recommended dose: 2 capsules per day
Tablet
3 No mention to added chromium 0.039 <0.0056
Capsule (0.65 g)
6 One capsule contains 20 pg chromium as chromium picolinate. 41.0 6.04
Recommended dose: 1 capsule per day
Sachets
6A No mention to added chromium 0.34 <0.0056
Recommended dose: 3 sachets per day
7 No mention to added chromium 0.017 <0.0056
Tablet (0.75 g)
8 Two tablets contain 40 pg chromium 6.22 0.072
Recommended dose: 2 tablets per day
Xyrup (2 mi=2g) . <0.0056 <0.0056
9 45 ml xyrup contain 80 pg chromium Recommended dose: 20 ml syrup ml) (ng/ml)
per day diluted in 1.5 L water (ng/m HE
Xyrup (2 ml=1.6 g) 210 135
10 30 ml xyrup contain 80 pg of CrCl; Jml /ml)
Recommended dose: 2 soup spoons per day diluted in water (pg/ml) (hg
Capsule (0.4 g)
11 One capsule contains 40 pg chromium 57.7 5.40
Recommended dose: 4 capsules per day
Capsule (0.7 g)
12 Two capsules contain 24.9 pg chromium 12.5 5.64
Recommended dose: 2 capsules per day

Limit of Quantification: 0.0056 pg/g; 0.0056 pg/mL
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As we can see, the levels of total chromium present in the
analysed supplements range from the limit of the quantifica-
tion of the method (LOQ: <0.0056 ug/g or ug/mL) to 192.0
ug/g in sample 2. A consumer that takes per day the dose
recommended by the supplier of sample 2 (two capsules),
ingests about 230 pg of total chromium, of which about
11% is hexavalent chromium. In samples 4, 10, and 12, the
concentration of hexavalent chromium is about 50% of total
chromium. Sample 3 presents a good concordance between
the total chromium analysed and the level mentioned by the
supplier; the dose recommended would correspond to the
daily intake of 40 pg total chromium and we found 37 pug.
For sample 8, following the indications of the supplier, the
consumer should take per day 40 pg of chromium and the
analysed value is 9.3 pg, corresponding to about 23% of the
daily indicated dose. Sample 9, a syrup, should provide to
the consumer a daily intake of 36 pug of chromium and its
value is lower than the LOQ (<0.0056 pg/mL).

Taking as examples the results here discussed we can con-
clude that the levels of chromium in the analysed food sup-
plements rarely are in agreement with those mentioned in
the label. In three samples the percentage of hexavalent
chromium is about 50% of the total chromium present, and
only in 3 samples the source of chromium added to the sup-
plement is mentioned in the label. It is known that the ex-
tension of absorption of trivalent chromium in organism is
dependent on the compound. For example, chromium from
chromium picolinate is more extensively absorbed than

when present in inorganic forms.

To our knowledge, two studies have been published on the
analysis of speciation of chromium in food supplements
(Martone et al., 2013; Unceta et al., 2016). Martone et al.
found values for hexavalent chromium that ranged from <
LOD to 122 ug/g, corresponding to 16% of total chromium
present in the supplement. Unceta et al. analysed eleven
dietary supplements and found hexavalent Cr at levels rang-
ing from < LOD to 10 pg/dose. These data are in good agree-
ment with those found in our study. These consistent find-
ings clearly demonstrate the need to monitor the contents
of chromium in food supplements and to analyse the differ-
ent chromium species present. In fact, as it is broadly dis-
cussed, the essentiality of trivalent chromium is questiona-
ble, being its toxicity under evaluation, making urgent its

control in supplements. Referring to hexavalent chromium,
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it is a human carcinogen and a genotoxic not allowing to set
a threshold limit value. This implies that its presence in food
commodities is undesirable and must be reduced to the low-
est possible level. The very high percentage of hexavalent
chromium present in some samples suggest the use of hexa-
valent chromium compounds in the preparation of the sup-

plements, being its presence not only due to contamination.

The Commission Regulation (EU) N2 119/2014 of 7 February
2014 in “amending Directive 2002/46/EC of the European
Parliament and of the Council and Regulation (EC) No
1925/2006 of the European Parliament and of the Council as
regards chromium enriched yeast used for the manufacture
of food supplements and chromium(lll) lactate tri-hydrate
added to foods” established that the content of hexavalent
chromium in these products shall not exceed 0.2 % of total
chromium. Taking as basis this maximum limit level, we can
observe that the most part of the supplements analysed in
the present study exceed this limit for hexavalent chromi-
um.

As a last note, it should be emphasized that chromium can
cause allergy and systemic allergic dermatitis was already
reported after exposure to a multivitamin/multimineral sup-

plement containing chromium (Ozkaya et al., 2010)

Concluding, the thirteen analysed food supplements ac-
quired in the Portuguese market rarely complies with the
chromium content in the label, and some contain hexava-
lent chromium at a dangerous percentage. Answering the
question raised in the title, and with basis on conclusions of
international bodies and on our own results, trivalent chro-
mium should not be considered essential, the main claims
attributed to its consumption remains to be proved, and its
ingestion through food supplements can be dangerous due

to the presence of high levels of its genotoxic species.
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Resumo

O Painel Tematico de Riscos Bioldgicos na Cadeia Alimentar
e o Observatério de Riscos Emergentes, da ASAE, tém traba-
Ihado na avaliagdo de riscos na cadeia alimentar no ambito
do Conselho Cientifico da ASAE, pronunciando-se sobre a
seguranca de diversos tipos de ingredientes. Entre estes,
destacam-se os constituintes botanicos, a base de plantas,
algas, fungos ou liquenes que estdo amplamente disponiveis
no mercado da Unido Europeia, em inUmeras preparacées
com diferencgas considerdveis de classificacdo. Podem estar
sob as categorias de suplementos alimentares, medicamen-

tos a base de plantas, cosméticos ou dispositivos médicos.

O presente trabalho tem por objetivo analisar os regulamen-
tos europeus relativos as diferentes categorias de ingredien-
tes botanicos, que podem levar a diferentes escolhas comer-
ciais, tais como tempo/custo para desenvolvimento de pro-
duto, pedido de autorizagdo de comercializagao, indicagao
permitida (alegacdo de saude) e que, em consequéncia, le-
vam a que os mesmos produtos botanicos sdo vendidos na
Unido Europeia como medicamentos a base de plantas, su-
plementos alimentares, cosméticos ou dispositivos médicos.
Cinco diferentes ingredientes botanicos amplamente usa-
dos, hipericao, a valeriana, o ginkgo, o ginseng e o cha verde

foram selecionados para explicar melhor a falha de harmoni

Abstract

The Thematic Panel on Biological Risks in the Food Chain
and the ASAE Emerging Risks Observatory, have been work-
ing on the assessment of risks in the food chain within the
scope of the ASAE Scientific Council, commenting on the
safety of different types of ingredients. These include botan-
ical constituents, based on plants, algae, fungi or lichens,

which are widely available on the European Union market,
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zacdo na Unido Europeia. Para o efeito foi realizada uma
pesquisa nos sites da PubMed, ScienceDirect, Agéncia Euro-
peia do Medicamento e Comissdo Europeia sobre dispositi-
vos médicos e cosméticos, e da Autoridade Europeia de Se-
guranca dos Alimentos e foram recolhidas as informagdes
disponiveis sobre a regulamentacdo de medicamentos a
base de plantas, suplementos alimentares, dispositivos mé-
dicos e cosméticos no Unido Europeia (UE). Adicionalmente,
foi realizada uma pesquisa de mercado de todos os produtos
botanicos vendidos na Europa por meio de consultas aos
sites de agéncias de medicamentos, dispositivos médicos,
cosméticos e alimentos dos paises europeus e mercados
limitrofes.

Os factos evidenciam que a legislacdo europeia atual neces-
sita de ser revista implementada e acompanhada, porque
nos diferentes paises as posicoes juridicas dos produtos bo-
tanicos variam e é possivel encontrar o mesmo produto clas-
sificado nas diferentes categorias, nomeadamente medica-
mento sujeito a receita médica, medicamento tradicional a
base de planta ou de uso bem estabelecido (MTBP), suple-
mento alimentar (SA), dispositivo médico (DM), medicamen-

to homeopdtico / antroposdfico ( MH), ou cosmético.

in numerous preparations with considerable differences in
classification. They may fall under the categories of dietary
supplements, herbal medicines, cosmetics or medical devic-

es.

The present work aims to analyse the European regulations
regarding the different categories of botanical ingredients

that can lead to different commercial choices, such as time /
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cost for product development, application for marketing
authorization, permitted indication (health claim) and as a
result, the same botanical products are sold in the European
Union as herbal medicines, food supplements, cosmetics or
medical devices. Five different widely used botanical ingredi-
ents, St. John's wort, valerian, ginkgo, ginseng and green tea
have been selected to better explain the failure of harmoni-
zation in the European Union. For this purpose, a search was
carried out on the websites PubMed, ScienceDirect, Europe-
an Medicines Agency and European Commission on medical
devices and cosmetics, and websites of the European Food
Safety Authority and the available information on the regu-

lation of herbal medicines, dietary supplements, medical

Objetivos

O principal objetivo deste estudo é a analise sistematica dos
regulamentos relativos aos produtos botanicos na UE, no-
meadamente os regulamentos europeus para Medicamen-
tos a Base de Plantas (MBP), Suplementos Alimentares (SA),
Dispositivos Médicos (DMs), Produtos Cosméticos (PC) por
definicdo abrangendo também os produtos de higiene cor-
poral (PCHC), e as monografias sobre Plantas da UE para
apoiar a compreensdo do estado da arte dos produtos bota-
nicos ou suas prepara¢des medicinais, comercializados na
Europa sob diferentes categorias. O objetivo é perceber co-
mo os regulamentos europeus relativos as diferentes cate-
gorias de produtos botanicos podem levar a diferentes esco-
Ihas comerciais, como tempo / custo para o desenvolvimen-
to do produto, pedido de autorizagdo de comercializagao,
indicacdo permitida (alegacdo médica ou de saude). Foi utili-
zada a seguinte abordagem metodoldgica a fim de atingir o

objetivo do estudo:

1. Investigacdo de limitacGes da legislacdo europeia har-
monizada atual com relagdo a MBP, DM, SA e cosméti-

cos;
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devices and cosmetics were collected, in the European Un-
ion website. In addition, market research was carried out on
all botanical products sold in Europe by consulting the web-
sites of agencies for medicines, medical devices, cosmetics

and food in European countries and bordering markets.

The facts show that the current European legislation needs
to be revised, implemented and monitored because in
different countries the legal positions of botanical products
vary and it is possible to find the same product classified in
different categories, namely medicine subject to medical
prescription, traditional herbal medicine or well-established
use, food supplements, medical device, homeopathic / an-

throposophical medicine, or cosmetic.

2. Interpretacdo da legislagdo emitida por cada Estado-
membro (EM) para esclarecer se é possivel produzir dife-
rencas nas posicoes legais dos produtos botanicos;

3. Recolha de exemplos paradigmaticos da variabilidade da
classificagdo merceoldgica dos produtos botdnicos co-
mercializados, a saber: ginkgo, ginseng, cha verde, hiperi-
cdo (erva-de-Sdo-Jodo) e valeriana.

Mercado europeu de HMPs, SA botanico, DM e cosméticos

Os regulamentos e as diretivas da UE sdo harmonizados,
mas tanto a interpretagdo como a implementagdo no EM é
uma responsabilidade nacional, resultando em diferencgas
nas posicdes legais dos produtos botanicos. E bastante co-
mum que o mesmo produto botadnico possa ser vendido
num pais europeu como um SA, enquanto noutro pais o
mesmo produto pode ser um MBP. E surpreendente como o
mercado europeu de cha verde, ginkgo, ginseng, hipericdo e
valeriana pode oferecer produtos tdo diferentes, com os
mesmos extratos e doses. Esses exemplos distintos foram
selecionados para a discussdo e estdo apresentados na
Tabela 1.
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Planta
Pais Camellia sinensis (L.) Ginkgo biloba L. (ginkgo, Panax ginseng C.A. Meyer (ginseng, Hypericum perforatum L. (Hipericio/ Valeriana officinalis L. (valerian,
Kuntze (cha verde, Ginkgoaceae) MBP Arialiaceae) MBPP Qutros Erva-de-Sdo-Joio, Valerianaceae) MBP
Theaceae) MBP Qutros | OQutros Hypericaceae) MBP Qutros
Qutros
AT-Austria Medicamento, para Folha PM Nio incluido | MP, MTBP Raizes PM, MTBP, MTEPC Nio incluido | MP, MTBPC Nao incluide
uso topico como na lista de incluidas na na lista de na lista de chas
alimento chis / lista de chas / chis / I produtos
produtos produtos produtos semelhantes ao
semelhantes semelhantes semelhantes chi como
ao chid como a0 chi como ao chd como alimento; usar
alimento; alimento; usar alimento; usar em SA apenas
usar em SA em SA apenas em SA apenas sob limitagdes
apenas sob sob limitagdes sob limitagdes ou para
limitagdes ou para aromatizar
aromatizar
BE-Bélgica MTEP SA, CSA MTEP SA. CSA MTEP SA. CSA MTEP SA. CS5A MTEP SA, CSA
FR-Franca MTEP SA, CSA FM, MTEP SA. CSA MTEP SA. CSA MP Mada MTEP SA, CSA
DE- Mada Alimento, | PM Alimento, FM Alimento, PM, MTEP Alimento MP, MTEP Alimento
Alemanha para usar para usar para usar
como chi como chi come chi
HU-Hungria | Parafarmicias Folha, sem | PM, Parafarmicias Folha, sem Parafarmicias Raiz, sem MP, MTBP, Parafarmicia Nada PM, MTEP, Raiz. sem
restrigio restrigio restrigio Parafarmicia restrigio
IE-Irlanda Mada SA, CSA MTEP Mada MTEPC SA. CSA MTEP Mada MTEP, MTEPC Mada
IT-Itdlia Mada Folha DM para uso externo SA, CSA.PC | MNada Alimento, SA | MP SAICSA PM, MTBPC SAICSA
como e CSA, PC quando
alimento, associada a
extratos Lipulo
parar SA,
CSA. DM
para uso
interno e
topico, PC
NL-Holanda | MP SACSA, MP, MTEP SA. CSA MTEP SA. CSA PM, MTEF, PC SA. CS5A MP.MTEP SA, CSA
PC
PL- Nada SA, para | PM SA PM SA PM-extrato ou chd SA. para usar |MP SA
Polénia usar como como chi
chi
PT-Portugal | PM (antiviral, SA, CSA PM SA; CSA PM SA: CSA MNada SA: CSA PM SA, CSA
unguento)
RO-Roménia | Nada SAJCSA Nada SA, CSA Nada SA. CSA Nada SA/CSA Nada SA, CSA
RU-Riissia FM CSA FM SA. CSA FM C5A PM C5A PM CSA
ES-Espanha | Mada Folha PM SA, CSA, PM Alimento SA | Nada SA. CSA Nada SA, CSA
como PC/MD para e CSA
alimento, uso externo
extratos
para SA,
CSA, PC,
DM,
ambos
para uso
interno e
topico
CH-Suica PM (topico) Alimento.5 [ PM e h pitico PM SA, CSA PM incluindo MTBPC & PM | SA. CSA PM incluindo MTEPC & PM | Nada PM incluindo SA, CSA
AICSA homeopitico homeopitico e MTEPC e PM
antroposofico homeopitico
TR-Turquia | Nada CSA PM CSA Nada CsA Nada SA. CSA Nada SA, CSA
UK-Reino FM SA, CSA Mada SA. CSA Mada SA. CS5A MTEPC Mada MTEPC Alguns SA &
Unido CSA de dose
muito baixa

Tabela 1. Exemplos de diferencas entre as varias legislacdes nacionais relativas as especifica¢des de substancias botanicas / fitoterapicas, com

base no mercado em 2019.

Abreviaturas: EFSA, Autoridade Europeia para a Seguranga Alimentar; ESCOP, Cooperativa Cientifica Europeia de Fitoterapia; SA,

Suplementos Alimentares; CSA: Combinac¢do de Suplemento Alimentar; HMPC, Comité de Medicamentos a Base de Plantas; DM,
Dispositivos Médicos; MBP, Medicamento a Base de Plantas de Uso Bem-Estabelecido (MBP ou MBP-UBE); MTBP, Medicamento

Tradicional a Base de Plantas; MTBPC, combinagdo de medicamentos tradicionais a base plantas; PC, Produto Cosmético; PM, Pro-

duto Medicinal; TLC, Cromatografia em Camada Fina; OMS, Organizacdao Mundial da Saude.
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1: Na Austria, a classificacdo de um produto pode ser uma decis3o caso a caso baseada no pedido do produtor. A decisdo de-
pende do produto completo, ndo apenas dos ingredientes e deve levar em consideragdo a dosagem, modo de administragdo,
alegacgGes etc. Assim, os produtos a base de plantas podem estar no mercado como SA também, mas nenhuma lista esta dispo-

nivel .

2: Para a C. sinensis s6 é permitida a utilizagdo da seguinte parte: folha. Os suplementos alimentares que contém a folha de
Camellia sinensis s6 podem ser comercializados nas seguintes condi¢Ges: a dose diaria recomendada ndo pode resultar numa
ingestdo de taninos superior a 600 mg (expressa como epigalocatequina-3-galato). SO se aceita a utilizagdo dos seguintes flui-
dos de extragdo: dgua, alcool com teor maximo de 25%. Para G. biloba apenas é permitida a utilizagcdo da seguinte parte: folha.
Os suplementos alimentares que contém a folha de G. biloba s6 podem ser comercializados nas seguintes condi¢es: a dose
didria recomendada ndo pode resultar numa ingestdo de glicdsidos flavondides superior a 21,6 mg e / ou lactonas terpénicas
superior a 5,4 mg. Para H. perforatum apenas é permitida a utilizacdo da seguinte parte: parte aérea. Os suplementos alimenta-
res que contém a parte aérea de H. perforatum sé podem ser comercializados nas seguintes condigdes: a dose didria recomen-
dada ndo pode resultar numa ingestdo de hipericina superior a 700 pg. Para V. officinalis, apenas o uso da seguinte parte é per-
mitido: raiz. Os suplementos alimentares que contenham raiz de V. officinalis s6 podem ser comercializados nas seguintes con-
dicBes: a dose didria recomendada ndo pode resultar numa ingestdao que exceda o equivalente a 3,6 g de raiz seca. A auséncia
de valepotriatos deve ser justificada. C. sinensis: parte da planta permitida é a folha. S6 podem ser utilizadas folhas em pé, pre-
paragdes obtidas a partir de dgua, alcool 25% (V / V) e de solventes autorizados para a descafeinagdo ou supressdo de substan-
cias amargas e irritantes. A ingestdo diaria de galato de epigalocatequina de acordo com o uso recomendado ndo deve exceder
300 mg. A rotulagem deve advertir contra o uso por criangas e adolescentes, nem durante a gravidez e lactacdo. Ginkgo biloba:
parte da planta: folha, semente torrada. A rotulagem deve conter “consulte o seu médico em caso de utilizacdo simultanea de
anticoagulante”. Valeriana officinalis: a auséncia de valepotriatos deve ser justificada por meio de resultados analiticos. A rotu-

lagem deve aconselhar contra o uso em criangas menores de 12 anos.

3: Referéncia para SA/ CSA (a mesma da DGAV em Portugal): Arrété du 24 juin 2014 établissant la liste des plantes, autres que
les champignons, autorisées dans les compléments alimentaires et les conditions de leur emploi. Journal Officiel de la Républi-

que Frangaise de 17 de julho de 2014.

4: G. biloba: lista B (uso restrito, referéncia a monografias do HMPC, ESCOP, OMS e Commission E); P. ginseng: lista B (uso res-
trito, referéncia as monografias do HMPC, ESCOP, OMS e Commission E); H. perforatum: lista B (uso restrito, referéncia as mo-
nografias do HMPC, ESCOP, OMS e Commission E); V. officinalis: lista B (uso restrito, referéncia a monografias do HMPC, ESCOP,
OMS e Commission E). Para H. perforatum e V. officinalis quando usado como alimento: Conhecido exclusivamente para uso

como ingrediente alimentar com propriedades aromatizantes ou como matéria-prima de aromatizantes.
5: H. perforatum é proibido como SA, visto que a finalidade de uso ndo esta de acordo com o uso de SA.

6: O extrato de C. sinensis estd disponivel como suplemento alimentar (315 mg a 750 mg) (padronizado para 40% de polife-
naois). G. biloba (90 mg de extrato seco) esta restrito apenas a farmdacia; nenhuma prescrigcdo é necessaria. Os produtos paten-
teados da combinagdo de extrato G115 de P. ginseng sdo restritos apenas a farmdcia; nenhuma prescricdo necessaria. Como
suplemento alimentar, o ginseng coreano esta disponivel (500 mg de ginseng coreano, padronizado para conter um minimo de
20% de ginsendsidos). H. perforatum (284 mg de extrato seco) é restrito apenas a farmacia; nenhuma prescri¢do necessaria.

Pomadas combinadas com caléndula estdo presentes.
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7: Para C. sinensis apenas é permitida a utilizagdo da seguinte parte: folha como tal ou extratos. Para H. perforatum, as autori-
dades ndo consideraram o MTBP aceitavel por razdes de seguranga. Como SA é relatado que no maximo 0,7 mg de hipericina
por dia, a proporcdo hiperforinas / hipericina ndo deve ser superior a 7 mg. Além disso, “no caso de uso de farmacos pergunte
ao médico e ndo use em pediatria e na adolescéncia.” Para G. biloba: pergunte ao médico se medicamentos como anticoagu-
lantes e antiagregantes antes do uso. Ndo use durante a gravidez e amamentacgdo. Para P. ginseng e V. officinalis sem restri-

¢oes.

8: Os pareceres da ESAA, incluindo o compéndio botanico da ESAA e as listas BELFRIT, bem como a lista de relatdrios do Gabi-
nete Federal Alemao de Protecdao ao Consumidor e Seguranga Alimentar sdo indicados como Documentos de Orientagdo. Para

H. perforatum ndo é aceitavel como MTBP por razGes de seguranca.

9: P. ginseng, H. perforatum e V. officinalis estao incluidos na Farmacopeia XI URSS e na Farmacopeia Russa XlIl. As folhas de G.
biloba estdo incluidas na Farmacopeia Russa XlIl. Ndo existem medicamentos tradicionais a base de plantas na Russia. C. sinen-
sis ndo esta incluido na Farmacopeia, mas um medicamento se a forma de pomada estiver disponivel. De acordo com o relator
estadual as preparagdes medicinais de G. biloba também esta disponivel na forma de extrato seco, cdpsulas, comprimidos,
extrato liquido e granulos homeopaticos. Analise qualitativa - TLC. Analise quantitativa - soma minima de 0,5% de flavondides
em equivalentes de rutina. P. ginseng também esta disponivel na forma de extrato seco, tintura alcodlica, extrato em capsulas,
comprimidos, elixir. Andlise qualitativa - TLC, ponto principal de Rgl. Andlise quantitativa - minimo de 2% de ginsenosideos em
equivalentes de Rgl. H. perforatum também esta disponivel na forma de comprimidos, tintura, extrato seco, componente de
espécies de ervas (misturas) e homeopatia. Analise qualitativa - TLC. Analise quantitativa - soma minima de 1,5% de flavonadi-
des em equivalentes de rutina. V. officinalis também esta disponivel na forma de tintura, comprimidos, componentes de gotas
medicinais, tintura e homeopatia. Analise qualitativa - TLC. Analise quantitativa - minimo de 0,12% de 4cidos sesquiterpénicos

em equivalentes de acido valerénico.

10: Legislacdo alimentar/SA suica, em vigor a partir de 01.05.2017: 817.0 LMG; 817.022.14 VNem; 817.022.17 VLpH Anhang 1 /
Art.3. Impacto (simplificado):

«Os produtos nao classificados como medicamentos sdo - exceto as substancias proibidas - considerados alimentos». Acesso
gratuito em italiano: 817.0 https://www.admin.ch/opc/it/classified-compilation/20101912/index.httml|, 817.022.14 https://
www.admin.ch/opc/it/classified-compilation /20143410/index.html e 817.022.17 (incl. Lista de plantas negativas) https://
www.admin.ch/opc/it/classified-compilation/20143412/index.html.

A maioria dos medicamentos sdo MTBP, embora tenham sido categorizados de forma diferente na Suica. Restrigdes: Varios
medicamentos a base de plantas sdo medicamentos prescritos, dependendo da indicacdo e, ou seja, para a erva de Sdo Jodo,
do conteldo de hipericina / hiperforina no produto. DM: A regulamentac¢do de dispositivos médicos no CH ndo difere da UE.

PC: ndo foram revistos.

H. perforatum ndo é permitido em SA ou CSA, exceto como agente aromatizante em bebidas alcodlicas (ver Lista de plantas,
parte de plantas e preparagdes de plantas ndo permitidas em alimentos e suplementos alimentares: legislagdo suica
817.022.17).

11: Para C. sinensis sé é permitido o uso de folha. Para H. perforatum é permitido apenas o uso das partes superiores da flora-

¢ao.
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Uma vez que os medicamentos tradicionais a base de plan-
tas (MTBP) podem ser facilmente distinguidos da categoria
identificada como medicamento de uso bem estabelecido
(MBP), porque o “estatuto tradicional” é claramente reivin-
dicado no rétulo, na Tabela 1 as duas categorias diferentes

de produtos sdo separadas.

Conforme ja descrito, de acordo com as leis europeias, po-
dem existir substancias, inclusive botanicas, com atividade
farmacoldgica, que deveriam estar enquadradas na legisla-
¢do de MBP, mas podem ser formuladas também como SA,
cosméticos ou DM, criando uma série de “produtos botani-
cos fronteira” contendo os mesmos ingredientes botanicos
em termos de tipo de extratos e dosagens. Além disso, con-
forme declarado pelas leis europeias “a apresentagao do
produto botanico”, ou seja, MBP, SA, cosmético ou DM, de-
fine a classificagdo merceoldgica no mercado. Como conse-
quéncia, se um produto contém uma substancia com ativi-
dade farmacoldgica ndo significa que o produto seja classifi-
cado apenas como um medicamento, e varios fatores de-
vem ser considerados relevantes para um quadro correto,
como a dose terapéutica, o uso proposto do produto ou a
natureza do efeito induzido. No entanto, a classificacdo e
categoria merceoldgica de um produto botanico é essencial
para a protecdo da saude publica, pois ndo é possivel moni-
torizar as interagdes e os efeitos adversos decorrentes da
autoadministragdo sem supervisdo médica, como demons-
trado pelas muitas preocupa¢des mundiais sobre interagdes
alimentares do farmaco-planta -, hepatotoxicidade e insufi-
ciéncia renal causadas por plantas e misturas de alimentos /

suplementos alimentares (Navarro et al., 2014, 2017).

A natureza e a gravidade do potencial dano, dependem da
substédncia e das quantidades consumidas. Um estudo ob-
servacional baseado em registos clinicos obtidos entre 1 de
janeiro de 2004 e 31 de dezembro de 2013, em sessenta e
trés hospitais dos EUA incluidos num programa de farmaco-
vigilancia, estimou o numero total de emergéncias hospita-
lares relacionadas a rea¢des adversas a suplementos alimen-
tares. Com base em 3667 casos identificados, 23 005 consul-
tas de urgéncia foram estimadas para reacGes adversas a

suplementos dietéticos (Geller et al., 2015).

Na UE, os SA estdo sujeitos as mesmas diretrizes e regula-
mentos que dos outros alimentos, ndo ha leis especificas

para garantir o uso seguro dos produtos botanicos. Somente
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os fabricantes sdo responsaveis por garantir a seguranga do
produto, conformidade do produto com os padrdes atuais e
prevengdo de alegagdes fraudulentas, antes de comercializa-
los. Além disso, os médicos ndo questionam em geral se o
consumidor estd a ingerir algum SA, e o consumidor tam-
bém ndo refere, adotando ambos a atitude “ndo pergunte,
nao diga” (Giveon et al., 2003).

Por outro lado, os tipos de extratos e doses, interagOes, ad-
verténcias especiais, incluindo a categoria de MBP (MTBP ou
MBP-UBE) para a maioria dos medicamentos sdo harmoniza-
dos pelo Comité de MBP (HMPC) da EMA para aprovagado
pré-comercializagdo, incluindo um Resumo de Caracteristi-
cas do Produto, mas esses recursos e documentos parecem
ser ignorados pela legislagdo alimentar. Tais limitagdes de-
vem ser definidas pela EFSA, que nunca apresentou uma
lista para qualquer relagdo de causa e efeito em alegacgdes
de salde de ingredientes botanicos em suplementos alimen-
tares. E todos os EM da UE ainda estdo a espera dessa lista.
Por exemplo, o hipericdo e a valeriana sao plantas medici-
nais e ndo podem ser consideradas plantas alimentares com
valor nutritivo ou fisiolégico. No entanto, conforme relatado
na Tabela 1, os EM da UE usam essas plantas ou suas prepa-
rag0es como SA e apenas algumas restricdes de uso sdo re-
latadas nas listas de cada pais, onde essas plantas podem
ser usadas como alimentos. Uma definicdo adequada dessas
duas plantas medicinais é relatada na Farmacopeia Euro-
peia. O hipericdo é um medicamento com base nas flores
inteiras ou cortadas e secas de Hypericum perforatum L.
(Erva de S3o Jodo, Hypericaceae), colhidas durante o perio-
do de floragdo. Deve conter pelo menos 0,08 por cento do
total de hipericina, expressa como hipericina e calculada
com referéncia ao farmaco seco (hipericdo, 2017). De acor-
do com a Farmacopeia Europeia, a raiz de valeriana consiste
nas partes subterrdneas secas, inteiras ou fragmentadas de
Valeriana officinalis L.s.l. (Valerianaceae), incluindo o rizoma
rodeado por raizes e estolhos. Contém ndo menos que 5
ml / kg de dleo essencial para o medicamento inteiro e ndo
menos que 3 ml / kg de dleo essencial para o medicamento
cortado, ambos calculados com referéncia ao medicamento
seco, e ndo menos que 0,17 por cento de acidos sesquiter-
pénicos expressos como dacido valerianico, calculado com
referéncia ao farmaco seco (raiz de Valeriana, 2017). Sem
qualquer hesitacdo, pode afirmar-se que tanto a valeriana

como o hipericdo sdo plantas medicinais, mas inexplicavel-
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mente, no mercado da UE é possivel encontrar produtos
idénticos que sdo comercializados como MBP e SA. Esses
produtos sdo apresentados como MTBP, MBP-UBE e SA con-
tendo os mesmos extratos e as mesmas formas farmacéuti-
cas, aparentemente ignorando o nivel de atividade farmaco-
Iégica, ou apenas tendo-o como objetivo oculto para auto-
medica¢do do consumidor sem GMP e / ou custos de farma-

covigilancia do produtor /operador.

Na verdade, a EMA, na tentativa de uma verdadeira harmo-
nizacdo Europeia, publicou uma série de monografias de
medicamentos a base de plantas da UE (anteriormente co-
nhecidas como monografia de plantas da comunidade). O
principal objetivo é facilitar ainda mais o registo do MBP,
que se baseia em todas as informag&es disponiveis, incluin-
do dados ndo clinicos e clinicos, mas também na eficacia
plausivel com base na utilizagdo documentada de longa data
e na experiéncia tradicional na comunidade. Em contraste
com o quadro da legislagdo alimentar, a classificacao elabo-
rada pelo Comité de Medicamentos a Base de Plantas
(HMPC) e relatada na monografias a base de plantas da EMA
nao é obrigatdria para cada pais da EU, podendo cada EM

aceitar ou ndo essas monografias.

Especificamente, as monografias da EMA com valeriana e
hipericdo tém duas sec¢bes, o uso bem estabelecido (com
uma autorizacdo de comercializagdao, demonstrado com da-
dos de seguranga e eficacia suficientes) e o uso tradicional
(com um registo simplificado, aceite com base em dados
suficientes de seguranca e eficacia plausivel). Para cada se-
¢do, o tipo de extrato, a dose e as indicagdes do MBP sdo
diferentes. Em particular, conforme relatado na Tabela 1, a
valeriana é comercializada em ambos os tipos de MBPs na
Holanda, Alemanha e Hungria, mas também na Suica. Na
Itdlia, é vendida como medicamento, mas também esta pre-
sente como combina¢do de MTBP quando associada ao IU-
pulo (de acordo com a monografia especifica da UE sobre
valeriana e lUpulo). Na Irlanda e no Reino Unido (RU), os
produtos de valeriana sao MBP-UBE e MTBP, enquanto a
Espanha, a Turquia e a Roménia ndo tém medicamentos
com base na valeriana no mercado. Em contraste, na Polo-
nia, Portugal e Russia apenas sdo comercializados medica-

mentos, ndo MTBP de valeriana.

Por fim, grande parte dos EM tem nos seus mercados tam-

bém a valeriana como SA ou Combinag¢do de Suplemento
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Alimentar (CSA). A Unica excegdo é a Irlanda.

O mercado de produtos de hipericdo é bastante semelhante
ao da valeriana (Tabela 1). Conforme ja relatado, as mono-
grafias de uso tradicional e bem estabelecido sdao publicadas
pela EMA, mas na Italia e em Portugal este MBP é apenas
como medicamento sujeito a receita médica (MSRM) para
depressao leve, e ndo é comercializado como um MBP tradi-
cional porque as autoridades de saude italianas e portugue-
sas recusam essas indicagBes tradicionais devido a
“questbes de seguranca” por ser, no estatuto de MTBP, de

venda livre, ndo sujeito a receita médica (MNSRM).

No entanto, os produtos de hipericdo com dosagens e extra-
tos semelhantes aos relatados na monografia da EMA para
uso tradicional, estdo presentes no mercado italiano como
SA com as seguintes afirmagdes: “para normalizar o humor,
para relaxar e para o bem-estar mental”. Estas preparacgdes
podem ser comercializadas porque o hipericdo estd presen-
te na lista positiva italiana de botanicos, com a Unica restri-
¢do quanto ao conteudo de hipericina na preparagdo ndo
deve ser superior a 0,7 mg e a relagdo hiperforinas/

(http://

www.trovanorme.salute.gov.it/norme/renderPdf.spring?

hipericina nao superior a sete

serie-
gu=SG&datagu=26/09/2018&redaz=18A06095&artp=18&art=
1&subart=1&subart1=10&vers=1&prog=001, acedido em 9
de junho de 2020).

Quando os pacientes usam um MBP a base de hipericdo sdo
informados de que alguns medicamentos podem interagir
com este farmaco (por exemplo, contraceptivos orais, varfa-
rina, ciclosporina, teofilina, digoxina, inibidores da recapta-
¢cdo da serotonina, inibidores da protease do HIV). Além dis-
so, doses muito altas de erva-de-Sdo-Jodo podem causar
fotossensibilidade e ndo devem ser ingeridas com alimentos
que contenham tiramina, como queijo curado, cerveja, vi-
nho, fermento e carnes (Kubin et al., 2005). Outras preocu-
pagOes podem surgir da atividade inibidora do hipericdo na
monoamina oxidase e da crise hipertensiva rara quando é
ingerida com alimentos contendo grandes quantidades de
tiramina, ou do risco profundo de sindrome da serotonina
guando administrada com outros agentes serotonérgicos
(Bleakley, 2016). Uma declaragdo geral “consulte um médico
ou farmacéutico para um melhor uso e dosagem” é frequen-

temente referida na se¢do “Como Tomar / Usar”. Por outro


https://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/renderPdf.spring?seriegu=SG&datagu=26/09/2018&redaz=18A06095&artp=1&art=1&subart=1&subart1=10&vers=1&prog=001
https://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/renderPdf.spring?seriegu=SG&datagu=26/09/2018&redaz=18A06095&artp=1&art=1&subart=1&subart1=10&vers=1&prog=001
https://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/renderPdf.spring?seriegu=SG&datagu=26/09/2018&redaz=18A06095&artp=1&art=1&subart=1&subart1=10&vers=1&prog=001
https://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/renderPdf.spring?seriegu=SG&datagu=26/09/2018&redaz=18A06095&artp=1&art=1&subart=1&subart1=10&vers=1&prog=001
https://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/renderPdf.spring?seriegu=SG&datagu=26/09/2018&redaz=18A06095&artp=1&art=1&subart=1&subart1=10&vers=1&prog=001
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lado, ndo ha restricdes geralmente relatadas no rétulo do SA

com base em hipericdo.

Consequentemente, no mercado italiano os consumidores
podem encontrar dois tipos de produtos de hipericdo que
podem parecer muito semelhantes, mas sdo bastante dife-
rentes: MBP na forma de MSRM com uma série de adver-
téncias, precaugdes e contra-indicagdes especiais, com efei-
tos adversos monitorizados pelo sistema de farmacovigilan-
cia e SA sem quaisquer restri¢cdes, ainda que potencialmente
monitorizados por um sistema de nutrivigilancia pouco co-
nhecido pelos profissionais e pelo consumidor (Vo Van
Regnault et al, 2021).

Além disso, o uso do hipericdo em SA deve ser legalmente
baseado no conceito de "fisioldgico" versus "farmacoldégico"
e "saude" versus "condi¢des de doenga" com base na dose /

concentragdo, conforme relatado na Tabela 1.

No que diz respeito a situacdo de outros EM, o hipericdo é
um MBP-UBE também na Franga, Poldnia e na Russia. Bélgi-
ca, Irlanda e Reino Unido tém apenas MTBP nos seus merca-
dos, enquanto estd presente como MBP-UBE e MTBP na
Austria, Alemanha, Holanda, Hungria e Suica. Nenhum medi-
camento de hipericdo esta presente em Portugal, Roménia,
Espanha e Turquia. Os SA a base de hipericdo ndo estdo pre-
sentes nos mercados do Reino Unido, Franga, Hungria, Irlan-
da e Suica. Os tipos de extratos e dosagens de SA a base de
hipericdo na maioria dos casos sdo iguais aos do MTBP. Ape-
nas em alguns casos, os tipos de extratos e dosagens sdo
iguais aos de MBP-UBE, enquanto um grande nimero de SA
com base em hipericdo tém simplesmente doses mais baixas

em comparag¢ao com o MBP-UBE.

A EFSA utilizou o método de dosagem de referéncia para
fornecer um limite para a a¢do farmacoldégica, mas devido as
incertezas na modelagem dose-resposta, bem como a ne-
cessidade de fatores de incerteza adicionais para considerar
as diferencas de sensibilidade dentro da popula¢do humana,
permanece uma "faixa limitrofe" na curva de dose-resposta
(Lachenmeier et al., 2012). Assim, o conceito de "agdo far-
macoldgica" provou nido ser muito adequado como critério
de decisdo binaria entre alimentos e medicamentos, afir-
mam alguns especialistas. Além disso, um documento de
trabalho recente dos servicos da Comissao Europeia conclui
que, na situagdo atual, as regras atuais do Regulamento so-
bre alegacGes de saude ndo tém em consideragdo a situacao
especifica das plantas e/ou das suas preparagdes, com uma
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longa histdria tradicional de utilizagdo associada a beneficios
para a saude, e reconhecida pela medicinal tradicional co-
mo HMP junho de 2020 em https://
ec.europa.eu/food/sites/food/files/safety/docs/

(Acedido em

labelling_nutrition-claims_swd 2020-95 part-1.pdf).

Adicionalmente, entre os diferentes paises, algumas diferen-
¢as importantes surgiram em opinides publicas nas paginas
oficiais da web, no que diz respeito a (s) reivindicagdo (Ges)
apresentada (s) e o (s) uso (s) pretendido (s) ndo apenas de
SA, mas também de DM e PC. Essas opinides divergentes
fornecem consciéncia para alguns status fronteira, e a inter-
pretacdo das defini¢des legais sobre o que exatamente é um
PC, SA ou DM, ndo se encaixam perfeitamente, gerando
inimeros produtos 'fronteira’, o que levou a intervengao da
Comissdo Europeia no lancamento de um “Manual sobre
fronteira e classificagdo no marco regulatério comunitario
para DM” e “Manual do grupo de trabalho de produtos cos-
méticos (subgrupo de produtos fronteira)”.

De acordo com a Comissdo Europeia, "casos fronteira" sdo
aqueles casos em que ndo é claro desde o inicio se um de-
terminado produto é um DM, um DM para diagndstico in
vitro, um DM implantavel ativo, um cosmético, um SA ou um
medicamento. Ou, alternativamente, os casos limite sdo
aqueles em que o produto se enquadra na definicdo de, por
exemplo, um DM / cosmético / SA, mas é excluido das Dire-
tivas pelo seu ambito. Quando um determinado produto
ndo se enquadra na definicdo de, por exemplo, um DM /
cosmético / SA ou é excluido pelo ambito das diretivas apli-
caveis em cada area, pode ser aplicavel outra legislagdo co-
munitaria e/ou nacional. E digno de nota que estes manuais
nao devem “prescrever” qual o quadro regulamentar aplica-
vel ou como as regras de classificacdo devem ser aplicadas
pelas autoridades nacionais. Em vez disso, devem servir co-
mo um entre muitos elementos de apoio as autoridades
nacionais competentes na sua decisdo caso a caso sobre
produtos individuais.

Somente os MBP e os DM de classe Il precisam atualmente
de autoriza¢do de comercializagdo, enquanto os SA botani-
cos, os DM botanicos de classe | (a maioria) e cosméticos
botanicos sé precisam de um procedimento de notificacdo
na maioria dos paises, o que NAO é um procedimento de
aprovacgao ou autorizacdo para comercializagdo. Dentro des-
ses procedimentos de notificagdo, as autoridades ndo avali-
am quaisquer dados de eficacia ou seguranga. Mesmo o
procedimento de notificagdo ndo é necessario em varios

paises, como por exemplo, a Noruega. Uma vez que ndo ha


https://ec.europa.eu/food/sites/food/files/safety/docs/labelling_nutrition-claims_swd_2020-95_part-1.pdf
https://ec.europa.eu/food/sites/food/files/safety/docs/labelling_nutrition-claims_swd_2020-95_part-1.pdf
https://ec.europa.eu/food/sites/food/files/safety/docs/labelling_nutrition-claims_swd_2020-95_part-1.pdf
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taxas, por ex. em Portugal, ou as taxas sdo baixas e a docu-
mentagdo necessaria é escassa, 0 acesso ao mercado para
SA é comparativamente econdmico e acessivel para empre-
sas que trabalham com produtos botanicos, em contraste
com as taxas e documentagdo exigidas para a autorizagdo de
comercializagdo/registo de autorizacdo de introdugéo no
mercado (AIM) de qualquer MBP ou MTBP.

Outro produto botanico comumente usado, a folha de
ginkgo, é definida pela Farmacopeia Europeia, consistindo
nas folhas secas de Ginkgo biloba L. (Ginkgoaceae). Deve
conter ndo menos que 0,5 por cento de flavondides, expres-
sos como glicosideos de flavona e calculados com referéncia
a droga seca (folha de Ginkgo, 2011). Duas monografias fo-
ram publicadas sobre ginkgo pela EMA, uma para uso tradi-
cional e outra para uso bem estabelecido. Os MBP-UBE sdo
aqueles produtos baseados no extrato seco patenteado
(DER 35-67: 1) usando acetona 60% m / m como solvente
de extragdo. Este é um extrato refinado bem definido con-
tendo 22-27% glicosideos de flavona e 5-7% de lactonas
terpenénicas (incluindo 2,8-3,4% de ginkgolideos A, B, C e
2,6-3,2% de bilobalida) (ESCOP, 2003). Todos os outros pro-
dutos sdo MTBPs. Claro que as doses e indica¢gdes das duas
monografias sdo diferentes. Os produtos de mercado a base
de ginkgo sdo muito diferentes entre os EM (Tabela 1). E
vendido na Bélgica e na Irlanda apenas como MTBP, en-
quanto os medicamentos de registo completo e os MTBP
estdo presentes nos mercados da Austria, Alemanha, Suica,
Hungria e Holanda. O Ginkgo é comercializado como medi-
camento de venda livre registado na Alemanha e na Franga.
Na Irlanda, esta disponivel apenas como medicamento sujei-
to a receita médica (MSRM). Na Rdussia, é possivel encontrar
medicamentos de registo completo baseados no ginkgo.
Italia, Reino Unido e Roménia ndo tém medicamentos a ba-
se de ginkgo. A Itdlia e a Espanha tém muitos cosméticos a
base de ginkgo. Surpreendentemente, o ginkgo é vendido
como DM em Espanha. E vendido como SA no Reino Unido,
Italia e Holanda. Em Portugal, o ginkgo pode ser encontrado
como MSRM ou como um ingrediente em vdrios SA sem
qualquer limitagdo regulamentada conhecida. Uma visdo
geral detalhada da situagcdo nos diferentes paises é relatada
na Tabela 1. O limite de conteldo definido para SA na Bélgi-
ca (Tabela 1) esta no nivel mais baixo da faixa dos marcado-

res farmacologicamente ativos relatados para o MBP.

Para algumas plantas, incluindo ginkgo, existe uma dose
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didria maxima incluida na lista de plantas. Este limite é de 70
a 80% da dose terapéutica minima encontrada na literatura
da EMA e ESCOP (https://

www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/

e nas monografias

final-european-union-herbal-monograph-ginkgo-biloba-I-

folium_en.pdf, e ESCOP, 2003) relatado para medicamentos,
estabelecendo uma diferenca clara entre SA e MBP. De acor-
do com esse critério, um teor maximo de 70-80% da dosa-
gem diaria dos MBP poderia ser aceite como um ingrediente
alimentar, que ndo teria efeito terapéutico e estaria em ni-
vel subterapéutico. Esta abordagem ignora completamente
a definicdo acima: qualquer substdncia ou combinacgdo de
substancias que podem ser utilizadas ou administradas a
seres humanos com o objetivo de "restaurar, corrigir ou
modificar fungdes fisioldgicas exercendo uma agdo farmaco-
légica, imunoldgica ou metabdlica, ou para fazer um diag-

nostico medicinal” € um medicamento.

Outra planta medicinal amplamente utilizada em produtos
botanicos é o ginseng (Tabela 1). Existe uma monografia na
Farmacopeia Europeia, relativa a “ginseng radix” que consis-
te na raiz seca inteira ou cortada de Panax ginseng CA.
Meyer (Araliaceae). Deve conter pelo menos 0,4 por cento
dos ginsenosideos combinados Rgl e Rb1, calculados com
referéncia ao farmaco seco (Ginseng radix, 2019). No site da
EMA esta também publicada uma monografia da UE, decla-
rando as condigdes do uso tradicional de produtos a base de
ginseng. O estatuto dos botanicos a base do ginseng entre
os diferentes paises estd descrito na Tabela 1. Em particular,
na Austria e na Suica, o ginseng é vendido como MTBP e
medicamento com dossier completo. E vendido exclusiva-
mente como MTBP na Bélgica, Franga, Irlanda, Holanda e
vendido como medicamento com dossier completo na Ale-
manha, Polénia, Portugal, Russia e Espanha. Nenhum medi-
camento estd presente na ltalia, Reino Unido e Turquia. Os
SA e as CSA a base de ginseng estdo amplamente difundidos
nos EM e na Austria, estando algumas restricdes descritas
relacionadas ao uso de ginseng como SA. Nenhum DM a

base de ginseng esta presente no mercado.

O cha verde, a semelhanca do ginkgo, esta presente no mer-
cado da UE como medicamento, MBP, DM, SA e cosmético
(Tabela 1). Recentemente, a monografia da folha de cha
verde foi introduzida na Farmacopeia Europeia (Cha verde,
2018 O HD consiste em folhas jovens, inteiras ou cortadas,

ndo fermentadas de Camellia sinensis (L.) Kuntze (Theaceae)


https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-european-union-herbal-monograph-ginkgo-biloba-l-folium_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-european-union-herbal-monograph-ginkgo-biloba-l-folium_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-european-union-herbal-monograph-ginkgo-biloba-l-folium_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-european-union-herbal-monograph-ginkgo-biloba-l-folium_en.pdf
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e suas variedades cultivadas, rapidamente estabilizadas por
um curto periodo de tempo aquecido e depois seco, que
contém no minimo 1,5% de cafeina e no minimo 8,0% das
catequinas totais expressas como (-) - epigalocatequina-3-0O-
galato (medicamento seco). A citotoxicidade dos componen-
tes do cha verde foi testada em hepatdcitos de rato in vitro
(Galati et al., 2006) e revelou-se mais alta nos teores de ga-
lato de epigalocatequina (EGCG), cujo conteldo limitado é
relatado em alguns paises (Tabela 1). A monografia de medi-
camentos a base de plantas da UE publicada sobre o cha
verde esta relacionada com o uso tradicional, mas nos mer-
cados da UE também existem outros produtos. Em concreto,
o chd verde esta presente como medicamento no Reino
Unido, Austria, Holanda, Russia, Suica e Portugal. E vendido
como MTBP na Bélgica e Franga, enquanto em muitos pai-
ses, nomeadamente Alemanha, Irlanda, Itdlia, Poldnia, Ro-
ménia, Espanha e Turquia ndo sdo vendidos medicamentos
a base de cha verde. Em contraste, existem nesses paises
outros produtos, representados principalmente por SA, CSA,

DM e cosméticos.

E importante salientar que a EFSA avaliou as catequinas do
cha verde de fontes dietéticas e concluiu serem geralmente
seguras, mas concluiu também que, quando tomadas como
SA, doses de catequinas iguais ou superiores a 800 mg / dia
podem representar problemas de saude (EFSA, 2018). Em
contrapartida, o teor de cafeina ndo é considerado como
causador de problemas de seguranca, de acordo com o pa-
recer cientifico da EFSA que relata dados que sustentam que

habitual de https://

www.efsa.europa.eu/sites/default/files/

0 consumo cafeina

consultation/150115.pdf), até 400 mg por dia ndo da origem

a preocupacdes de seguranca para adultos nem gravidas e a
ingestdo habitual de cafeina até 200 mg consumida por mu-
Iheres lactantes ndo da origem a preocupacGes de seguran-

¢a para bebés amamentados.

Em complementaridade a Tabela 1, uma planta que pode
ser usada como alimento e medicamento, como é o caso,
por exemplo, do alho, é considerado um alimento na Itdlia,
como em Portugal, desde que a dosagem diaria eficaz (ou
seja, a dosagem farmacoldgica) ndo seja alcangada. Por defi-
nicdo, a planta ndo tem ac¢do farmacoldgica. Para o alho, a
dosagem farmacolégica é quantificada em 4 g de bolbos
frescos ou preparagdes equivalentes por dia, na qual o alho

se torna eficaz na reducdo de lipidos elevados no sangue
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(ESCOP, 2019).

Significa que, ao comprar mais de 4 g de alho no supermer-
cado, o consumidor estd comprando um medicamento? A
resposta 6bvia é ndo. A monografia da Farmacopeia Euro-
peia (European Pharmacopoeia, EDQM , 2019) define o pd
de alho como farmaco vegetal, que é produzido a partir de
bolbos, ou de dentes separados de Allium sativum L.
(Liliaceae), cortados e secos em temperatura ambiente ndo
superior a 65 ° C, ou liofilizados e, em seguida, reduzidos a
poé. Para ser ativo, o alho contém pelo menos 0,45 por cento
de alicina, calculado para o medicamento seco (alho em pé,
2019). Consequentemente, um MBP a base de alho é padro-
nizado para os constituintes ativos / marcadores, submetido
a testes de seguranca e eficdcia e quando estd autorizado
para venda como medicamento, é porque a empresa sub-
meteu um dossier de registo de AIM com os resultados ana-
liticos e de producdo do medicamento, garantindo a sua
Qualidade e nenhum destes critérios se aplica ao alho em

supermercados.

Para complicar ainda mais a posi¢cdo do alho, existem muitas
diferengas entre os paises da UE em termos de indicagbes e
eficacia do alho. O alho é indicado para resfriados e tosses
no Reino Unido, enquanto na Alemanha é vendido para a
prevencdo da arteriosclerose. Na Alemanha, a legislagdo
impede que o alho seja vendido em forma de dose unitaria
como SA. Em contrapartida, no Reino Unido, alguns produ-
tos a base de alho s3o licenciados como medicamentos, ao
passo que no mesmo mercado existem varios produtos a
base de alho vendidos como SA ao abrigo da legislagdo
alimentar. Na Itdlia, o alho é comercializado apenas como
SA, tal como em Portugal e, naturalmente, como género

alimenticio.

Além disso, é importante ressaltar a variedade de alegac¢oes
descritas nos rétulos dos SA entre os produtos comercializa-
dos pela UE, que ndo estdo relacionadas com os pareceres
emitidos pela EFSA. Na verdade, até agora, a EFSA nunca
identificou uma relagdo de causa-efeito para alegacdes de
salde com base em efeitos fisioldgicos relativos a ingredien-
tes botanicos, de acordo com os pedidos e os dossiers apre-
sentados (EFSA, 2011). No caso do ginkgo, embora a EFSA
ainda ndo tenha emitido uma opinido, a literatura referiu
um resultado negativo para a avaliacdo das alegacbes de

saude, conteudo e seguranca de SA contendo ginkgo


https://www.efsa.europa.eu/sites/default/files/consultation/150115.pdf
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(Fransen et al., 2010).

Outra preocupagao significativa relacionada com os SA é que
na UE, como nos EUA, estes produtos estdo sujeitos as mes-
mas diretrizes e regulamenta¢des de outros alimentos e,
portanto, sdo aceites como GRAS (Generally Recognized as
Safe). Assim, ao contrario das opinides de especialistas em
fitoterapia do ESCOP (https://escop.com/interactions/, ace-
dido em 01-04-2020), e amplamente documentadas na lite-
ratura (Costa et al., 2018) nenhuma orientagdo especifica
estd em vigor, para garantir a prote¢do do consumidor para
as suas potenciais atividades farmacoldgicas e interagdes

com medicamentos.

Isso significa que muitas vezes os pacientes com doencas
cronicas, em tratamento com diversos medicamentos con-
vencionais, podem fazer uso de SA, arriscando interagdes
graves alimento-planta e planta-medicamento, que diminu-
em eficacia do medicamento ou podem causar problemas
de seguranga (Ramos-Esquivel et al., 2017). Portanto, é am-
plamente aceite que os efeitos colaterais associados ao uso
de SA sdo pouco relatados, e analisados pelos profissionais
de saude e nutri¢do e utentes/consumidores. Isso torna difi-
cil estimar a gravidade ou a escala dos efeitos colaterais
(Nergard, 2013).

Um relatério sobre avaliagGes de risco de "outras substan-
cias" foi publicado pelo Comité Cientifico Noruegués para
Alimentos (Mathisen, 2014; https://vkm.no
downlo-

ad/18.13735ab315cffecbb513892f/1499435028345/6f029f1
fae.pdf acedido em 05-13-2020). A EFSA publicou um relaté-

rio sobre como aplicar a abordagem de Presungdo de Segu-

ranca Qualificada (QPS) para a avaliagdo de seguranca de
produtos botanicos e preparagdes botanicas em relagdo aos
(https://
eSAa.onlinelibrary.wiley.com/doi/ toc / 10.1002 / (ISSN)
1831-4732), relatério este que ndo é adotado pelas Autori-
dades dos EM.

SA com ingredientes de origem botanica,

A situagdo é ainda mais complicada porque a EFSA reconhe-
ce muito poucas alegacBes associadas a constituintes de
plantas em dosagens bem definidas. Reconheceu, por exem-
plo, que 5 mg/dia de polifendis de azeite expressos como
hidroxitirosol podem contribuir para diminuir a peroxidacao
de lipoproteinas e que até 3 mg/dia de monacolina K do

arroz com fermento vermelho podem contribuir para man-
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ter os niveis regulares de colesterol no sangue (https://
www.eSAa.europa.eu/ pt / topics / topic / general-function-
health-branches-under-article-13, acedido em 12 de junho
de 2020.)

As LimitacBes desta anadlise / estudo também dependem da
falta de requisitos de controlo de qualidade e limites ou da-
dos cientificos para alegagdes de saude, o que torna dificil
definir a dosagem didria maxima quantitativa para diferenci-
ar o efeito terapéutico de qualquer efeito fisioldgico dessas

“outras substancias / botanicos”.

Conclusoes

No mercado da UE, os dispositivos médicos podem ser con-
correntes do MBP porque alegam propriedades terapéuticas
com indicagBes detalhadas. Por outro lado, os SA botanicos
sdo concorrentes dos MBP de administragdo oral, e os PC
botanicos sdao concorrentes do MBP usado topicamente por-
que as suas alegagdes ndo sdo declaradas por lei e esses
produtos ndo-medicinais podem ser rotulados com ativida-
des limitrofes e vagas que lembram propriedades medici-

nais.

Além disso, todas essas trés categorias de produtos botani-
cos tém a vantagem sobre o MBP de custos mais baixos, em
termos de marketing, representando uma rota alternativa e
uma forma muito lucrativa para as empresas contornarem o

mercado restritivo regulatério de MBP na UE.

O cenario que apresentamos pela andlise dos mercados da
UE de cinco ingredientes botanicos comuns, ou seja, hiperi-
cdo, valeriana, ginkgo, ginseng e cha verde, reflete clara-
mente a necessidade de uma revisdao das regulamentacgdes
de botanicos na UE. Na verdade, as regulamentagdes exis-
tentes dao origem a diferentes interpretacées o que cria
potencial para colocar em risco a saude publica. Sem siste-
mas harmonizados de orientagdo e monitoriza¢do dentro da
UE, é dificil para as autoridades garantir a seguranca dos
produtos “fronteira” que aparecem no mercado e que sdo
por alguns consumidores percecionados como imita¢do do
MBP.

Os produtos com ingredientes botanicos que sdo comerciali-
zados apds uma notificacdo (particularmente SA e PC), ndo
sdo avaliados em termos da sua qualidade, garantia de segu-

ranca nem da sua eficdcia com base na evidéncia.


https://vkm.no/download/18.13735ab315cffecbb513892f/1499435028345/6f029f1fae.pdf%20acedido%20em%2005-13-2020
https://vkm.no/download/18.13735ab315cffecbb513892f/1499435028345/6f029f1fae.pdf%20acedido%20em%2005-13-2020
https://vkm.no/download/18.13735ab315cffecbb513892f/1499435028345/6f029f1fae.pdf%20acedido%20em%2005-13-2020
https://vkm.no/download/18.13735ab315cffecbb513892f/1499435028345/6f029f1fae.pdf%20acedido%20em%2005-13-2020
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Quando se pretende avaliar a qualidade de um produto bo-
tanico, esta é avaliada com base na quantificagdo de marca-
dores, critério vdlido para efeitos farmacoldgicos e fisioldgi-
cos, para estimar o potencial de seguranca e para uma rela-
¢do causa-efeito sustentada dos produtos que contenham
ingredientes botanicos. De fato, para um SA botanico, os
dados de qualidade com relagdo ao DER (proporgdo de ex-
trato e de “droga” /farmaco vegetal), o tipo de solvente, os
perfis qualitativos e quantitativos dos marcadores devem
estar disponiveis para as autoridades antes de sua comercia-
lizagdo. Estudos clinicos em humanos sauddveis também
podem provavelmente, representar uma melhoria adicional
no desenvolvimento de um SA botanico para garantir efica-

cia e seguranga.

No caso dos DM, o novo Regulamento prevé que os MD con-
tendo constituintes botanicos, serdo classificados como clas-
se Il ou mesmo classe lll, sendo que para ambos os produtos
a qualidade é obrigatdria. Além disso, para DM de classe I,
os estudos clinicos e perfis de seguranca também sdo obri-

gatorios.

Finalmente, os regulamentos sobre cosméticos nao exigem
dados de qualidade, os estudos clinicos ndo sdo obrigaté-
rios, e a funcionalidade alegada pode ser avaliada com tes-

tes comparativamente mais simples.

As diversas abordagens das autoridades reguladoras da UE
criam diferengas entre o mercado da UE, e esta falta de har-
monizagdo, pode ter impactos enormes, pois esta em ques-
tdo a legislacdo e os esfor¢os da UE para harmonizar concei-

tos e praticas nos seus Estados-Membros.

Finalmente, a grande variedade de categorias merceoldgi-
cas, limita a possibilidade de estabelecer evidéncias qualifi-
cadas de um estatuto de seguranca reprodutivel para a mai-

oria dos produtos botanicos no mercado da UE.

Perante a diversidade exposta, a protecdao do consumidor
devera ser melhorada com uma revisdo do quadro juridico
em vigor, e devem ser comunicadas regras de mercado cla-
ras, onde ndo ha lugar para os produtos de fronteira, MBP,
de um lado, e PC, DM e SA do outro.

Para os operadores econdémicos, é também uma dor de
cabeca saber que produto podem colocar no mercado de
cada EM da UE. N3o admira, pois, que as vendas online apa-

recam como uma solucdo de grande adesdo para o acesso
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dos consumidores aos mercados de produtos a base de
plantas. Também por essa razdo, critérios sobre as situagoes

fronteira devem estar muito bem definidos, e clarificados
para uma informagdo transparente, pela defesa do consumi-

dor, da saude publica e dos operadores econdmicos.

O legislador europeu deve repensar a definicdo destas cate-
gorias de produtos botanicos, uma vez que a situagdo atual
se baseia em decisdes caso a caso varidveis e complicadas.
Para fins de esclarecimento do mercado global e protecdo
do consumidor, as definicdes devem ser revistas com uma
avaliagdo unificada das relagGes fisioldgicas de causa e efei-

to, a serem implementadas de forma inequivoca.

Sem harmonizagdo legal, juntamente com a implementacdo
de bancos de dados de vigilancia interoperdveis, o uso de
plantas medicinais e suas preparagées em SA, DM ou PC é,

por defini¢cdo, uma opgdo de fronteiras.
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