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Resumo

Os suplementos alimentares fazem parte de um mercado que esta em grande
expansao. Cada vez mais pessoas recorrem a sua toma, com os mais variados objetivos,
desde o fortalecimento do organismo até a razoes estéticas.

A adicao de determinados compostos com agao farmacolédgica a suplementos
alimentares esta enquadrada legalmente. No entanto, ano apds ano, sao detetados no
mercado diversos suplementos alimentares adulterados com farmacos. As categorias de
suplementos que mais sofrem este tipo de adulteragao sao os suplementos para emagrecer,
para melhorar o desempenho sexual e os destinados ao ganho de massa muscular. Entre as
substancias encontradas estao farmacos aprovados e seus analogos, farmacos ja retirados do
mercado e farmacos ainda sob investigagao.

A nivel de regulamentar, a colocagao de novos suplementos no mercado europeu é
um processo relativamente facil, pois estes sao considerados géneros alimenticios. A
responsabilidade pela seguranga do produto pertence ao fabricante enquanto a fiscalizagao ¢
feita pelas autoridades competentes. Como existe uma quantidade elevada de novos
suplementos a entrarem no mercado todos os anos, as autoridades nao conseguem

assegurar uma correta vigilancia dos mesmos.

Palavras-chave: Suplementos alimentares, regulamentagao, consumo, adulteragao,

farmacos.



Abstract

Dietary supplements are part of a market that is booming. More and more take it
with the most varied objectives, from body strengthening to aesthetic reasons.

The addition of certain compounds with pharmacological activity to Supplements
are legally framed. However, year after year, are putting on the market several adulterated
dietary supplements with drugs. The categories of supplements that suffer most
adulterations are supplements for weight loss, sexual enhancement and intended for muscle
gaining. Among the founded substances are approved drugs and their analogues, drugs
withdrawn from the market and drugs under investigation.

On the regulatory approach, the placement of new supplements in the European
market is a relatively easy process, as these are considered as food. Responsibility for the
safety of the product belongs to the manufacturer while the inspection is made by the
competent authorities. A large amount of new supplements enter to the market each year,

so the authorities can’t ensure proper monitoring of them.

Keywords: Dietary supplements, regulatory approach, consumption, adulterations, drugs.
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Introducao

Atualmente, o uso de suplementos alimentares (SA) na populagao em geral é muito
elevado. O mercado global foi estimado em mais de 60 bilides de dolares no ano de 2006,
tornando-se numa atividade muito atrativa para as industrias (I).

O interesse surge também devido a facilidade com que se entra no mercado. Basta
uma simples notificagao ao organismo competente, para se poder comercializar o produto,
nao sendo necessario apresentar estudos que demonstrem a sua eficacia e seguranga antes
da comercializagao (2).

De acordo com o Dietary Supplement Health Education Act (DSHEA) de 1994, a
adulteragao de um SA ocorre quando:

+ Apresenta um risco significativo de doenca ou lesio quando utilizado de acordo
com a rotulagem sugerida ou, se nao marcado, sob normais condi¢es de utilizagao;
4 E um ingrediente novo e carece de provas ou informaces adequadas para garantir

a sua seguranga de uso;

+ Foi declarado um perigo iminente pelo secretirio do Departamento de Salde e

Servicos Humanos;

4+ Contém um ingrediente alimentar que esta presente em quantidade suficiente para

tornar o produto téxico ou prejudicial a saide humana (3).

Ao longo dos ultimos anos a adulteragao de SA tem vindo a ser abundante. Embora
esta adulteragao possa, em alguns casos, ser decorrente de manipulagoes inadequadas
durante o processo de fabrico, ha evidéncias que sugerem ser resultado de adulteragoes
deliberadas, com o objetivo de vir a potenciar o efeito (4).

Os suplementos alimentares destinados a melhorar o desempenho sexual, a reduzir
o peso corporal e os destinados ao bodybuilding sao as classes que sofrem mais adulteragoes.
Nestas categorias a contaminagao faz-se maioritariamente através de farmacos (aprovados
para prescrigao e seus analogos, alguns ainda em estudo e outros ja retirados do mercado),
sendo esta a mais preocupante a nivel da saude. Existem outras categorias de SA que por
vezes sao identificadas com adulterantes, mas € numa menor escala (5).

A U.S. Food and Drug Administration (FDA) possui uma listagem publica de todos os
produtos em que foram identificadas substancias adulterantes. De 2007 a 2015, foram
emitidos 638 alertas, 43% deles pertencentes a produtos para melhorar o desempenho
sexual, 40% para a redugao do peso corporal, 14% para o bodybuilding e os restantes 3%

relativos a suplementos variados. A propria FDA admite que a lista inclui apenas uma



pequena fracao dos produtos potencialmente perigosos com ingredientes escondidos, isto
porque nao € capaz de testar e identificar todos os produtos comercializados como SA (6).
Em Portugal, s6 durante o |1° trimestre de 2014, foram notificados para a Direcgao-Geral de
Alimentagao e Veterinaria (DGAV) 887 novos SA, o que mostra bem a impossibilidade de
controlar todos os produtos (7).

Em Fevereiro de 2014, a Autoridade da Seguranga Alimentar e Economica (ASAE) e
a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude (Infarmed) assinaram um
protocolo de colaboragao com o objetivo de reforgar a fiscalizagao dos suplementos
alimentares que na sua composicao contenham substincias ativas utilizadas em
medicamentos, combatendo assim o comércio ilicito de SA (8).

Posto isto, a realizagao desta Monografia tem como objetivo reunir a informagao
existente a nivel legal, fazer uma breve referéncia ao consumo de SA, assim como abordar

os casos mais comuns de adulteragdes que foram surgindo um pouco por todo o Mundo.



Suplementos Alimentares

Em Portugal, o Decreto-Lei n°136/2003 de 28 de Junho, posteriormente alterado
pelo Decreto-Lei n.° 296/207 de 22 de Agosto, define os suplementos alimentares como
“géneros alimenticios que se destinam a complementar e ou suplementar o regime alimentar
normal e que constituem fontes concentradas de determinadas substincias nutrientes ou
outras com efeito nutricional ou fisiologico, estremes ou combinadas, comercializadas em
forma doseada, tais como capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas
semelhantes, saquetas de po, ampolas de liquido, frascos com conta-gotas e outras formas
similares de liquidos ou pos que se destinam a ser tomados em unidades medidas de
quantidade reduzida” (9, 10). Os SA legalmente podem conter vitaminas, minerais,
aminoacidos, acidos gordos essenciais, fibras, varias plantas e extratos de ervas (9, 10).

Este mesmo Decreto-Lei especifica todas as vitaminas e minerais, sob determinada
forma quimica, possiveis de ser utilizados no fabrico de SA. As suas quantidades maximas sao
fixadas em fungao da toma diaria, recomendada pelo fabricante, tendo em conta os limites
superiores de seguranga, as quantidades de vitaminas e minerais ja ingeridas por outras
fontes alimentares e as suas doses de referéncia. Para se garantir que um SA contém uma
quantidade satisfatoria de vitaminas e minerais, considera-se que a quantidade a tomar deva
corresponder a |15% da Dose Diaria Recomendada (DDR). Estas DDR vém particularizadas
no Decreto-Lei n.°

n°54/2010, de 28 de maio (9-12).

167/2004, de 7 de junho, posteriormente alterado pelo Decreto-Lei

Rotulagem

Os SA nos seus rotulos devem conter a mengao de “suplemento alimentar”, a sua
toma diaria recomendada, assim como a designacao das categorias de nutrimentos ou
substancias que caracterizam o produto ou uma referéncia especifica a sua natureza, sendo
as suas quantidades declaradas sob forma numérica. Devem possuir também uma
adverténcia para nao se exceder a dose da toma diaria e para serem guardados fora do
alcance das criangas. Devem ainda conter a indicagao de que os suplementos alimentares nao

devem ser utilizados como substitutos de um regime alimentar variado (9, 10).



No entanto, a rotulagem, apresentacao e publicidade dos SA nao pode incluir
mengoes que atribuam aos mesmos propriedades profilaticas, de tratamento ou curativas de
doengas humanas, assim como declarem expressa ou implicitamente que um regime
alimentar equilibrado e variado nao constitui uma fonte suficiente de nutrimentos em
geral.(9, 10) As alegagoes nao devem se falsas, suscitar duvidas acerca da seguranga de

outros alimentos nem incentivar o consumo excessivo do suplemento (13).

Autoridade competente e Colocacao no mercado

Os suplementos alimentares nao necessitam de aprovagao prévia para poderem ser
comercializados. Para isso, o fabricante ou responsavel pela colocagao no mercado nacional
deve notificar a autoridade competente de tal facto através do envio de uma cépia do rétulo
utilizado no produto, assim como a tabela de notificagao devidamente preenchida (Figura

1)(2).

DGAV
Diregdo - Geral
de Alimentagdo
e Veterinaria

DIRECAO DE SERVICOS DE NUTRICAO E ALIMENTACAO

Divisdo de Alimentacdo Humana

Versdo 2

NOTIFICACAO DE SUPLEMENTOS ALIMENTARES
23-01-2013

Verificacdo Nome e No caso de alteracdo de rotulagem, especificar claramente de que
Nome do produto, marca, Nome e morada do Nome e morada do Nome e morada N u =

por check-list| . - morada do se trata (alteracéo de ingredientes, apresentacdo, mencdes, novo Obs
Distribuidor do importador

(SIM / NAO) v Fabricante rétulo com as mesmas indicacdes, etc)
" Name and Name and
Clt\ek—l{sl Supplement name, brand N;’: e;'::;:s"f:;“ Name and address of the |address of the| address ofthe | Label alteration of a notiffied supplement (YES / NO). What kind
. e . . "
(YES/NO) name and p! notifies the product distributor in Portugal | company that importer od alteration?

Figura | - Tabela de notificagdo a preencher pelo fabricante. e @eta® de (2)

Até agosto de 2007, o processo de notificagao era enviado para a ASAE, tendo sido
depois transferido para o Gabinete de Planeamento, Politicas e Administragao Geral da
Ministério da Agricultura e do Mar. Atualmente, € a DGAV quem esta responsavel pela

tutela dos SA (14).

Fiscalizacao

Uma vez que os suplementos alimentares sao considerados géneros alimenticios
comuns, & da responsabilidade da Autoridade Europeia para a Seguranga dos Alimentos

(EFSA), no espago europeu, garantir a seguranga alimentar. No entanto, cada Estado
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Membro dispoe de autoridade nacional prépria. Assim, a fiscalizagdo e a instrugao de
processos por qualquer infragao, em Portugal, competem a ASAE e nao ao Infarmed, como
acontece com os medicamentos (15).

Nos EUA estas responsabilidades cabem a FDA, sendo que o processo acaba por
desenrolar-se de forma idéntica. Para colocar um suplemento alimentar no mercado nao é
necessaria aprovagao prévia, e neste caso também nao € necessario fazer nenhuma
notificagdo a FDA. O fabricante do produto é quem assume a responsabilidade pela
seguranga, mas a FDA tem a responsabilidade de tomar medidas contra qualquer suplemento

alimentar inseguro que chegue ao mercado (16).

Enquadramento legal dos suplementos alimentares

A regulamentagao dos SA surgiu pela 1° vez nos Estados Unidos da América (EUA),
em 1994. Foi aprovado o DSHEA onde era dada a definicao de SA, o que podiam ou nao
conter, a sua via de administragao (oral) e todos os requisitos que era necessario respeitar
(14). Assim, a legislagao dos SA nos EUA ficou enquadrada no ambito dos géneros
alimenticios, acontecendo do mesmo modo na China. Na Australia e Canada, os
suplementos encontram-se abrangidos pelas leis dos medicamentos enquanto no Japao, ainda
nao existe estabelecida nenhuma categoria especifica para os SA (17).

A Uniao Europeia, seguindo a mesma linha dos EUA, regulamentou pela primeira
vez os suplementos alimentares a 10 de junho de 2002, aquando da adogao da Diretiva
2002/46/CE. Nela foram fixadas as normas relativas ao fabrico e comercializagao de

suplementos alimentares, com o objetivo de aproximar as legislagoes dos Estados-Membros

(18).

Consumo de suplementos alimentares em Portugal

Os dados existentes sobre o consumo de SA sao escassos. Existe um estudo de
mercado publicado pela ASAE, em 2006, realizado pelo Centro de Estudos de Gestao do
Instituto Superior de Economia e Gestao (CEGE/ISEG,) em que foi dado a conhecer os
fatores de escolha, os segmentos de consumidores e outras caracteristicas relativas ao

consumo de suplementos alimentares em Portugal (19).



Da anilise dos resultados é possivel perceber a importancia que os suplementos
tém na populagao, uma vez que 99% dos entrevistados dizem conhecer ou ja ter ouvido falar
de SA, 81% diz consumir ou ja ter consumido suplementos alimentares, e destes, mais de
70% sao consumidores “regulares”. As Vitaminas e Minerais sao as categorias com maior
percentagem de utilizagao, com 65 e 52 pontos percentuais, respetivamente, seguidas dos
vegetais/chas/plantas, com 38%, dos energéticos, com 34%, e por ultimo surgem os
dietéticos com 26% de utilizadores (Figura 2).

70 65
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40

3
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Dietéticos  Energéticos  Vitaminas Minerais Vegetais/ Outras
chas/plantas

% de utilizadores

Figura 2 - Consumo de SA por categorias pela populacdo Portuguesa. "me Adepiad de (19).

As mulheres sao o género que mais consome suplementos alimentares (Figura 3),

sendo a sua compra realizada essencialmente em farmacias e lojas de produtos naturais

(Figura 4).
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Figura 3 - Consumo de SA por categorias e por sexo, o Adeptado de (19)
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Figura 4 - Local de compra preferencial de SA. Forte Adeptado de (19)
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No que diz respeito ao motivo para o seu consumo, surgem o fortalecimento e/ou
prevengao, com 29% das respostas, o cansago e/ou concentragao, com 26%, a saude, com
22% e outras razoes, com |7%. Por ultimo, surgem as razoes de estética, com 10% (Figura

5).
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prevengéo concentragdo
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Figura 5 - Motivacdo para o consumo dos SA Fome: Adeptado de (19).

Por fim, em termos de regularidade de consumo de SA, cerca de metade dos
consumidores (47%) fazem um consumo por periodos limitados e irregulares, enquanto 29%
consome durante todo o ano e 24% consume por periodos limitados mas regulares (Figura

6). (19)

50

47
40
20 29
24
20 4
10 4
0 4

Ao longo do ano Periodos limitados sem Periodos limitados com
regularidade regularidade

Valores em %

Figura 6 - Regularidade do consumo de SA Fome Adaptado de (19)

Suplementos Alimentares sujeitos a adulteracao

Suplementos para redugao do peso corporal

Em 2014, segundo a Organizagao Mundial de Saide (OMS), 39% dos adultos com
mais de |8 anos tinham excesso de peso e 3% eram obesos. Cerca de 2 bilices de adultos

tinham excesso de peso e, destes, meio biliao eram obesos (20).
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A maior preocupagao com a aparéncia e a procura de um corpo perfeito levam a
que as vendas de SA para emagrecer tenham crescido exponencialmente. Uma dieta
equilibrada e exercicio fisico sao as solugoes universais para a perda de peso, mas como nem
sempre sao faceis de atingir, muitas pessoas comeg¢am a tomar suplementos para tornar o
processo mais facil e rapido.

O composto mais adicionado a SA para aumentar a eficacia da sua agao é, sem
duvida, a sibutramina (Figura 7). Aproximadamente 91% dos suplementos para a perda de
peso, que foram reportados pela FDA como adulterados, continham este composto (6).

CH;

HyC—N

H;C

Cl

Figura 7- Estrutura quimica da Sibutramina, o Adeptade de(2l)

Em Novembro de 2008, a Agéncia Francesa para a Seguranga dos Produtos de
Saude (AFSSAPS) emitiu um alerta relativo a morte de uma jovem apds a toma de um
suplemento alimentar, para a perda de peso, denominado “Best Life”. Com a anadlise ao
produto, ficou demonstrado que as capsulas continham sibutramina (22).

A sibutramina é um medicamento usado para o tratamento da obesidade a longo
prazo e a sua acgao pode ser explicada por varias razoes. Primeiro, promove o aumento da
saciedade ao inibir seletivamente a recaptagao pré-sinaptica da serotonina (5-HT),
Noradrenalina (NA) e, em menor escala, da Dopamina (DA). Segundo, aumenta a libertagao
de neuropetideos anorexigénios no Nucleo Arcuato, promovendo
também, consequentemente, a saciedade. Adicionalmente, tem a
capacidade de prevenir a reducao do gasto energético que
acompanha a perda de peso, sendo que este efeito ainda gera

alguma controvérsia (23, 24).

Juntamente com uma dieta calorica reduzida e exercicio

fisico, esta terapéutica tem a potencialidade de reduzir 5-10% do

Figura 8 - Exemplo de um
peso de pacientes com excesso de peso ou obesos (24). suplemento adulterado com

sibutraming Fore: Adaptado de(6)

Apesar dos aparentes beneficios, esta terapéutica ja nio se
encontra disponivel no mercado. Apos uma revisao de seguranga, em 2010, o Comité de
Medicamentos para Uso Humano da EMA (CHMP) concluiu que os riscos dos

12



medicamentos contendo sibutramina eram mais elevados do que os beneficios e
recomendou a suspensao das respetivas Autorizagoes de Introdugao no Mercado (AIM) na
Uniao Europeia. Esta revisao teve por base o Sibutramine Cardiovascular Outcomes Trial
(SCOUT), que demonstrou um aumento do risco de eventos cardiovasculares graves
comparativamente ao placebo(25). No mesmo ano, a FDA recomendou também a sua
retirada (26).

Mesmo conhecendo os perigos em que colocam os seus consumidores, as
industrias continuam a adulterar os seus suplementos para amplificar os seus efeitos. Em
Fevereiro de 2015, dos 27 SA retirados do mercado portugués pelo Infarmed/ASAE, 2 deles
continham sibutramina (27). Para além destes SA reportados pelas autoridades competentes,
existem imensos estudos na literatura cientifica que dao conta deste mesmo problema,
sendo que o maior nimero de casos surge nos paises asiaticos, europeus, nos EUA e no
Brasil (28).

Continuando nas substincias anorexigénias, existem identificados casos de
adulteragao com fenproporex e anfepramona (derivados de anfetaminas) (Figura 8). Atuam
na via da DA e NA aumentando a sua concentragao na fenda sinaptica, levando depois a
diminuicao do apetite. No entanto, também estes estao suspensos por razoes de seguranga,
uma vez que eram alvo de abuso por parte dos consumidores (28, 29). Em 2009, foram
reportados dois casos de suplementos adulterados com fenproporex, importados do Brasil
para os EUA. A sua identificagao foi possivel, porque dois consumidores sentiram efeitos
secundarios apos a toma e decidiram reportar o assunto. Isto levou a que houve-se uma

investigacao e acabou por ser detetado fenproporex nos comprimidos (30).

cH? cH3

Figura 8 - Estruturas Quimicas do Fenproporex e Anfepramona. Fonte: Adaptado de(31, 32).

Outra das moléculas que tem surgido com alguma frequéncia nos suplementos é a

Fluoxetina (Introduzida no mercado dos medicamentos com o nome Prozac®), um
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antidepressivo pertencente a classe dos inibidores seletivos da recaptagao da serotonina
(ISRS) (28).

A 5-HT participa na regulagao do apetite, como ja foi referido no mecanismo da
sibutramina. As suas concentragoes altas no hipotalamo médio levam a redugao do apetite e
a preferéncia por alimentos proteicos. Ja os baixos niveis produzem aumento do apetite e
preferéncia por hidratos de carbono (33). A fluoxetina é usada no tratamento de episodios
depressivos major, perturbagoes obsessivo-compulsivas e Bulimia Nervosa. A sua toma deve
ser sempre realizada sob supervisao médica, pois esta associada a varios efeitos secundarios
graves, como € o caso do aumento de comportamentos suicidas (29).

Ha também relatos da adulteragao de SA com compostos laxantes, a fenolftaleina
por exemplo. Em Portugal, foram descobertos 3 suplementos em 2015 e a FDA tem
publicada informagao sobre mais de 60 casos (6, 27).

Um caso recente e que merece toda a preocupagao, foi a
morte de uma jovem de 2| anos, no Reino Unido, depois de ter
tomado alguns comprimidos para emagrecer comprados na Internet.
Os comprimidos continham dinitrofenol (DNP) (Figura 10), uma
substancia quimica altamente téxica para o corpo humano. Em 1930 o
DNP foi utilizado para aumentar o metabolismo e a perda de peso,
mas acabou por ser retirado do mercado devido a ocorréncia de

varias mortes. Esta morte e outro caso ocorrido em Franga no ano

anterior, fez com que a Organizagao Internacional de Policia Criminal

(INTERPOL) emitisse um alerta internacional, alertando para a
Figura 9 - Embalagem de DNP

possibilidade dos comprimidos vendidos na internet poderem vendido na Internet, fore Adeptode
de(32)

conter DNP e para os seus perigos (34).
NO,
OH

O,N

Figura 10 - Estrutura quimica do DNP. =3
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Suplementos para melhorar o desempenho sexual

Os alvos de mais alertas e adulteragoes sao os suplementos utilizados para melhorar o
desempenho sexual. O processo fisiologico da eregao envolve a libertagao de 6xido nitrico
(NO) nos corpos cavernosos do pénis. O NO liga-se aos recetores da enzima guanilato
ciclase, o que resulta num aumento dos niveis de monofosfato ciclico de guanosina (GMPc),
levando a uma relaxagao das artérias do pénis, aumentando assim o fluxo sanguineo e,
consequentemente, ocorrendo a eregao. O efeito do NO é limitado principalmente pela
fosfodiesterase tipo 5 (PDE5) que, ao metabolizar o GMPc em monofosfato de guanosina
(GMP), interrompe a cascata de efeitos iniciada pelo NO (36).

Assim, os farmacos utilizados para a disfungao eréctil (DE) sao inibidores potentes da
PDES, resultando em mais GMPc e melhores ere¢oes (29, 37). Os primeiros 3 inibidores da
PDES5 a serem aprovados pela FDA e pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) foram
o sildenafil (Viagra®), tadalafil (Cialis®), e tardenafil (Levitra®, Staxyn®, Vivanza®). Existem
ainda o mirodenafil (Mvix®) na Coreia do Sul, o udenafil (Zydena®) na Coreia do Sul e
Malasia, e o lodenafil (Helleva®) no Brasil. Um outro firmaco aprovado mais recentemente

foi o avanafil (Stendra® e Spedra®) (36).
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Figura || - Estruturas quimicas dos inibidores da PDES aprovados e Adeptedo de(38)

Apesar destes inibidores da PDE5 se destinarem a DE, um estudo realizado nos
Estados Unidos entre 1998 e 2002, concluiu que o grupo de consumidores que mais tinha
crescido eram homens entre os |8 e os 45 anos, enquanto os homens com DE tinha
diminuido. Isto leva a querer que muitas das vezes estes farmacos nem sempre sao utilizados
por razoes de saude (39). Pesquisas noutros paises constataram que O seu Uso ocorre por
curiosidade, pressao do parceiro, para aumentar a confianga sexual, para prevenir a

ejaculagao precoce e para aumentar o prazer (39). No Brasil por exemplo, um relatorio
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declarou que de 167 estudantes de medicina entrevistados (17-31 anos), sem problemas de
DE, 9% usava repetidamente inibidores da PDES5 (39).

A popularidade dos inibidores da PDE5 fez com que, ao longo dos ultimos anos, um
elevado numero de suplementos adulterados com estes compostos tenha surgido no
mercado. No ano de 2010, o mercado Europeu nao oficial de inibidores da PDE5 (incluindo
medicamentos e suplementos alimentares) foi estimado em mais de 50% do mercado oficial
e o Japonés em mais de 250 % (39).

Tem-se assistido a adulteragoes nao s6 com farmacos aprovados, como ainda com
analogos estruturais seus. Até ao momento, ja foram detectados em suplementos mais de 50
andlogos inibidores da PDES5 diferentes (Tabela |), sendo maioritariamente analogos do

sildenafil (38).

No. Analogue Yearoffirst No. Analogue Year of first
report report
1 Homosildenafil 2003 27  SR-aminotadalafil [(+)-trans-aminotadalafil] 2008
2 Hydroxyhomosildenafil 2004 28  Hydroxythiohomosildenafil 2009
3 Acetildenafil, hongdenafil 2004 29  Cyclopentynafil 2009
q Aminotadalafil 2006 30 N-Octyl-nortadalafil 2009
5 Hydroxyacetildenafil 2006 31 Nitrodenafil 2009
32 Interaction product of aminotadalafil and 2010
6 Piperidenafil, piperidinovardenafil, 2006 5-hydroxymethylfurfural
pseudovardenafil 33 Dimethylacetildenafil 2010
7 Piperidino acetildenafil, piperidino hongdenafil 2006 34 Hydroxychlordenafil 2010
8 Norneosildenafil, piperidino sildenafil 2006 35 N-desethylvardenafil 2010
9 Nor-acetildenafil, desmethylhongdenafil 2007 36 (=)-Trans-tadalafil 2010
10 Methisosildenafil, Aildenafil 2007 37 Dithio-desmethylcarbodenafil 2011
1 Carbodenafil 2007 38 Piperazinonafil, dihydroacetildenafil 201
12 Benzylsildenafil 2007 39  Isopiperazinonafil 201
13 Thioaildenafil, thio- methisosildenafil, 2007 40  Nitroso-prodenafil 2011
dimethyl sildenafil thione, sulfodimethyl 41 Mutaprodenafil 2011
sildenafil 42 Acetylvardenafil 201
14 KF31327, thioquinapiperifil 2008 43 Hydroxypropylnortadalafil 2011
a4 N-butylnortadalafil 201
15 Thiosildenafil, thiodenafil, sulfosildenafil, 2008 45 Depiperazino-thiosildenafil 2012
sidenafil thione 46 Descarbonsildenafil 2012
16 Thiohomosildenafil, sulfohomosildenafil, 2008
homosildenafil thione a7 Propoxyphenyl aildenafil, propoxyphenyl 2012
17 Benzamidenafil, xanthoanthrafil 2008 methisosildenafil
18 Imidazosagatriazinone, desulfovardenafil 2008 48 Propoxyphenyl thicaildenafil, propoxyphenyl 2012
19 Chloro-pretadalafil 2008 thiomethisosildenafil
20  Gendenafil 2008 49  Propoxyphenyl-thiohydroxyhomosildenafil 2012
21 Hydroxyvardenafil 2008 50  Propoxyphenyl sildenafil 2013
22 Norneovardenafil 2008 51 Acetaminotadalafil 2013
23 Oxohongdenafil 2008 52  Hydroxythiovardenafil 2013
24  Chlorodenafil 2008 53  Propoxyphenyl hydroxyhomosildenafil 2013
25 Cinnamyldenafil 2008
26 Acetil acid 2008

Tabela |- Andlogos sintéticos ndo aprovados de inibidores da 5-PDE por ordem cronolégica de detegdo Fonte: adaptado de(38)

Lee, J.H. et al, realizou um estudo ao longo de 4 anos (2009-2012) no mercado
Coreano, onde analisou 164 amostras de suplementos que anunciavam ser eficazes a
melhorar o desempenho sexual masculino. Aproximadamente 50% dos produtos revelaram
estar adulterados com inibidores da PDES5 e andlogos (36). Na Holanda, entre 2007 e 2010
foram confiscados 538 produtos ilegais contendo inibidores da PDE5, sendo 13%
suplementos alimentares (39). Em Portugal, na continuagao da lista de produtos detetados

em fevereiro de 2015, figuravam |9 suplementos adulterados com sildenafil, tadalafil e
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analogos. Ja a FDA contém na sua lista mais de 270 suplementos reportados com os mesmos
compostos (6, 27).

Como estes produtos sao publicitados como naturais e efetivos no desempenho
sexual, os consumidores estao expostos a um risco muito elevado para a saude. Para além
dos efeitos secundarios possiveis ja conhecidos dos inibidores aprovados (cefaleias, rubor,
dispepsia, congestao nasal, disturbio visual, mialgia e priapismo), o consumo dos seus
andlogos € bastante perigoso pois as suas propriedades farmacoldgicas, a sua cinética e
toxicologia nao foram alvo de estudo (40). Sabe-se por exemplo que o acetildenafil apresenta
um risco aumentado de distUrbios visuais, isto devido a sua nao seletividade para a PDE5
(39).

Um outro aspeto a ter em conta sao as interagoes medicamentosas que podem
ocorrer. Como os consumidores nio sabem que os SA contém estes compostos, nao
tomam as devidas precaugoes. O uso de inibidores da PDE5 esta completamente
contraindicado a doentes que tomem nitratos, uma vez que potenciam a sua agao, levando
assim a crises de hipotensao. Nao devem também fazer o uso concomitante com inibidores
do CYP3A4, como ¢é o caso dos anti-retrovirais inibidores da Protease (ritonavir, saquinavir),

uma vez que os efeitos secundarios dos inibidores da PDE5 aumentam (41).

Suplementos para melhorar o ganho de massa muscular

Nos ultimos anos, tém surgido no mercado varios SA contendo esteroides
androgénicos anabolizantes (EAA) e precursores de esteroides, com o objetivo de aumentar
a capacidade fisica e a forga muscular. Inicialmente, os EAA eram usados quase em exclusivo
por atletas de elite, mas desde 1980, a sua toma tem-se generalizado, sendo os
consumidores simples individuos que querem ficar mais musculados (42).

Os esteroides androgénios sao uma familia de hormonas esteroides que atuam
farmacologicamente nos recetores androgénicos (AR), expressos em varios tecidos como o
musculo-esquelético, a prostata, o figado, os foliculos pilosos, etc. (43). Os seus efeitos
podem ser androgénicos (relacionados com a fungao reprodutora e com as caracteristicas
sexuais secundarias) e anabolizantes (estimulagao do crescimento e maturagao dos tecidos
nao reprodutores), sendo os segundos aquelas que interessam para os desportistas (44).

Apesar de alguns suplementos serem publicitados como seguros e como substitutos

legais de EAA, ao fazer-se a sua andlise, acaba por se concluir que as substincias presentes
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nao sao as rotuladas, e a maior parte delas fazem parte das listas de substancias controladas
como sendo ilegais (45).

Por vezes, os esteroides que sao detetados ja foram descritos em patentes, na
literatura cientifica e originalmente sintetizados como parte de programas de investigagao
académica e farmacéutica mas, por razoes desconhecidas, nunca chegaram a ser
comercializados como medicamentos. A metasterona (Figura 12), por exemplo, foi
sintetizada pela primeira vez na década 50, demonstrou ser um potente agente anabolizante

em modelos animais mas acabou por nao ser comercializada (45).

OH

O o)

Figura |2 - Estrutura quimica da metasterona e testosterona, foe Adeptade de(45) (46)

Os EAA sintéticos sao derivados da testosterona enddgena (Figura 12). Sao feitas
modificagoes, como acontece com os inibidores da PDES5, visando aumentar as propriedades
anabolizantes, a biodisponibilidade, otimizar a farmacocinética e diminuir os efeitos colaterais
(46).

Desde 2002, ja foram identificadas em SA mais de 40 moléculas de EAA diferentes.
A sua toma acarreta um risco acrescido, pois muitas delas nao foram devidamente estudadas
a nivel farmacolodgico e toxicologico (46). Num estudo realizado entre 2000 e 2001, em que
foram avaliados 634 suplementos de |3 paises diferentes, 15% das amostras continham pro-
hormonas ilegais e nao indicadas no roétulo (47). Abbate V., em 2014, numa analise no Reino
Unido a 24 suplementos suspeitos de conterem EAA, detetou também a presenga de
hormonas em 23 deles (45). A FDA entre 2007 e 2015 emitiu 90 alertas sobre suplementos
para ganho de massa muscular adulterados (6).

As indicagoes terapéuticas dos EAA aprovados (testosterona, metiltestosterona e
fluoximesterona) sao apenas situagdes muito especificas, como terapéutica de substituicao
no hipogonadismo masculino, puberdade retardada nos rapazes, osteoporose e alguns
carcinomas do seio apos a menopausa. Os esterdides anabolizantes (nandrolona,
formebolona, metandril, metelona, etilestrenol, oxandrolona e a testolactona) estao
indicados no tratamento da osteoporose como complemento de outras terapéuticas

especificas e no tratamento de algumas anemias aplasticas (29).
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Como a completa dissociagao dos efeitos androgénicos e anabolizantes ainda nao €
possivel, este tipo de terapéutica é muito arriscada. As reagoes adversas causados pela toma
indiscriminada de EAA dependem da dose e do tempo. As principais sao: atrofia do tecido
testicular, tumores na prostata, ginecomastia, dificuldade/dor para urinar e hipertrofia
prostatica. Na mulher, manifesta-se a masculinizagao, irregularidade menstrual e aumento do

clitoris (44).

Suplementos para melhorar a saude da proéstata

Apesar de nao ser muito usual este tipo de
adulteragoes, surgiu no mercado Americano e Canadiano, no
ano de 201 |, um suplemento alimentar que prometia melhorar
a saude da prostata, o U-Prosta (Figura 13). A sua

comercializagao fazia-se nas lojas de retalho e pela internet.

Apos uma analise por parte da FDA, foi detetada a presenga de
Figura 13 - Embalagem do U-
terazosina, um medicamento utilizado para o tratamento da ppysq Fore Adapiado de(d)
Hiperplasia Benigna da Prostata, sendo imediatamente solicitada

a sua recolha (48).

A terazosina pertence a classe de medicamentos conhecidos como antagonistas
adrenérgicos a-l. O seu mecanismo de agao consiste em relaxar os elementos contracteis
do tecido hiperplasico da proéstata, melhorando a velocidade de fluxo urinario e diminuindo a
obstrugao da uretra (29).

A presenca desta molécula em SA é preocupante, uma vez que a sua administragio
deve ser realizada com precaugio e sempre com supervisio médica. Um dos seus efeitos
secundarios mais relevantes € a redugio da pressdo arterial que pode conduzir a vertigens e,

em casos graves, sincopes. Posto isto, sua dose deve ser ajustada gradualmente para cada

individuo, a fim de evitar as crises de hipotensao (49).
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Conclusao

Através da informagao recolhida, é possivel concluir que a populagao em geral esta
sujeita a um grande risco para a sua saude. Os fabricantes de SA muitas das vezes nao estao
preocupados com o bem-estar dos consumidores, pensando s6 nos seus lucros, recorrendo
a adulteragoes, que fazem com que os seus produtos sejam mais eficazes, com o intuito de
aumentar o seu consumo.

Os profissionais de saude devem seros primeiros a tomar conhecimentos destas
situagoes, para assim, alertar a populagao sobre o risco da toma de SA suspeitos e incentivar
a procura de alternativas a estes. As pessoas deixam-se iludir com as designagdes que por
vezes estao indicadas nas embalagens como “100% natural”, “totalmente seguro”, “rapido e
eficaz” entre outras, e assumem que o SA nao é prejudicial. Assim, é fundamental que os
profissionais de sallde, nomeadamente os farmacéuticos, no momento em que contactam
com os utentes, tentarem perceber todos possiveis SA que estes possam estar a tomar a fim
de avaliar o possivel perigo na sua toma.

Tendo em conta o elevado numero de SA adulterados que surgem no mercado
todos os anos, mesmo sendo apenas uma parte deles controlada, chega-se a conclusao que a
legislagao provavelmente nao esta organizada da melhor forma. Ao se permitir que um
suplemento entre no mercado sem necessidade de uma prévia aprovagao, é expectavel que
nem todos os fabricantes cumpram com as suas obrigagoes e sigam a regras.

Este tema é bastante preocupante e cabe as autoridades competentes arranjar

solugoes o mais rapido possivel para combater esta pratica.
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