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1. ESCOPO

Este Guia apresenta critérios e procedimentos para orientar o requerente que
deseja solicitar a aprovagdo de alegacao de propriedade funcional ou de propriedade
de saude (reducdo de risco de doencas) para substancias bioativas presentes em
alimentos ou suplementos alimentares.

A avaliacdo da alegacdo de propriedade funcional ou de saude de uma
substancia bioativa é facultada ao requerente e sera avaliada em conjunto com a
andlise da peticdo de novos alimentos. Assim, devem ser apresentados
conjuntamente todos os demais documentos e informagdes necessarias que
subsidiaram a elaboracdo do Relatério Técnico Cientifico para avaliacio de
seguranca, ja descritos nas Resolugbes n2 16, de 1999, 17, de 1999, 18, de 1999 e na
Resolucao da Diretoria Colegiada - RDCn2 243, de 2018 e no “Guia para Comprovacgao
de Seguranca de Alimentos e Ingredientes” (Guia n? 23, de 2019). No caso em que a
seguranca do ingrediente fonte da substancia ja tenha sido avaliada pela Anvisa, com
a mesma especificacdo e quantidade de uso propostas, ndo é necessdria a
apresentacdo das informacdes relativas a seguranca.

O objetivo desta Guia é auxiliar o requerente a qualificar as informacdes a
serem apresentadas em peticdes para avaliacdo de alegacdao de propriedade
funcional e de salde para substancias bioativas presentes em alimentos e
suplementos alimentares, por meio de um roteiro, de modo a agilizar a conclusado do
processo de avaliacdo.

O presente documento foi elaborado com base em referéncias internacionais
de alta relevancia para o tema, tais como:

° “PASSCLAIM - Process for the Assessment of Scientific Support for

Claims on Foods” - European Comission;

° “Guidance for Industry: Evidence-Based Review System for the

Scientific Evaluation of Health Claims” - Food and Drug Administration (FDA);

° “Regulation (EC) n.1924/2006” - European Parliament and the Council,

“Guidance Document for Preparing a Submission for Food Health Claims” e

“Guidance Document for Preparing a Submission for Food Health Claim Using
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a Systematic Review” - Health Canada, “Substantiating Nutrition, Health and

Related Claims on foods” - Food Standards Australia New Zealand (FSANZ);

. “Regulation on Approval of Functional Ingredient for Health Functional

Food” - Ministry of Food and Drug Safety - Korea; e

° “Scientific and Technical Guidance for the Preparation and

Presentation of a Health Claim” e “General Guidance for Stakeholders on the

Evaluation of Article 13.1, 13.5 e 14 Health Claim” - European Food Safety

Authority (EFSA).

Recomenda-se a aplicagdo deste Guia em conjunto com os regulamentos
técnico especificos, atos normativos subsidiarios e outros documentos de orientacao.
Ressalta-se que as informacOes e interpretacdes deste Guia estdo sujeitas a
mudancas em virtude de alteragbes na legislagdo sanitdria e da evolucdo do

conhecimento técnico e cientifico.

2. BASE LEGAL

Resolucdo n? 16, de 30 de abril de 1999, que aprova o regulamento técnico de

procedimentos para registro de alimentos ou novos ingredientes.

Resolucdo n2 17, de 30 de abril de 1999, que aprova o regulamento técnico que

estabelece as diretrizes basicas para avaliacdo de risco e seguranca dos alimentos.

Resolucdo n? 18, de 30 de abril de 1999, que aprova o regulamento técnico que
estabelece as diretrizes basicas para analise e comprovacdo de propriedades

funcionais e ou de saude alegadas em rotulagem de alimentos.

Resolucdao - RDC n? 243, de 26 de julho de 2018, que dispde sobre os requisitos

sanitarios dos suplementos alimentares.
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3. INTRODUCAO

3.1. SUBSTANCIAS BIOATIVAS, ALIMENTOS E SUPLEMENTO
ALIMENTAR

As substancias bioativas sdao nutrientes (exemplo: vitaminas e minerais) ou ndo
nutrientes (exemplo: licopeno, flavonoides, 6mega 3) que possuem acdo metabdlica
ou fisioldgica especifica no organismo humano, definicao estabelecida na Resolugao-

RDC n? 243, de 2018.

Um bioativo, per se, precisa ser um componente natural de alimentos com
historico de uso reconhecido, ou seja, precisa estar presente em alimentos
consumidos tradicionalmente na dieta alimentar e ter uma composi¢cdao conhecida.
Também pode ser obtido a partir de alimentos sem histérico de consumo no Pais,
desde que a segurancga de seu uso seja comprovada nos termos das Resolugdes n2 16

e 17, de 1999.

Por alimento, entende-se todas as substancias ou misturas de substancias
destinadas a ingestdao por humanos, que tenham como objetivo fornecer nutrientes
ou outras substancias necessarias para a formacao, manutencado e desenvolvimento
normais do organismo, independente do seu grau de processamento e de sua forma

de apresentacdo.

N3o sdo considerados alimentos os produtos com finalidade terapéutica, ou seja,
aqueles destinados a prevencdo, ao tratamento ou a cura de doencas ou de agravos
a saude, conforme determina o artigo 56 do Decretto-Lei n2 986, de 69. Incluem-se

nessa situacdo os produtos utilizados tradicionalmente na medicina popular, como
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as plantas medicinais?, as drogas vegetais?, e os insumos farmacéuticos ativos® das

diferentes categorias de medicamentos existentes.

Suplemento alimentar é um produto para ingestdo oral, apresentado em formas
farmacéuticas, destinado a suplementar a alimentacdo de individuos saudaveis com

conforme Resolu¢ao-RDC n2 243, de 2018.

3.2. ALEGACOES

Uma alegagdao é qualquer mensagem ou representagdo que sugira ou
impligue que uma substancia bioativa de um alimento possui caracteristicas
particulares.

O alimento ou ingrediente que alegar propriedades funcionais ou de saude
pode, além das fun¢bes nutricionais basicas, produzir efeitos metabdlicos ou
fisioldgicos e/ou efeitos benéficos a salde, devendo ser seguro para consumo sem
supervisdo médica. As alegacbes podem fazer referéncia a manutencdo geral da
saude, ao papel fisioldgico dos nutrientes ou ndo nutrientes e a reducdo do fator de
risco a doengas. Ndo sdo permitidas alegacGes que facam referéncia a cura ou
prevencao de doencas, conforme o item 3.5 da Resolucdo n2 18, de 1999.

A redacao das alegacdes deve ser clara e ndo deve transmitir mensagens que
possam confundir ou enganar o consumidor. Além disso, precisa estar de acordo com
boas praticas dietéticas e principios aceitos de nutricdo e saude, sem encorajar o
consumo excessivo do produto alegado.

Para que uma alegag¢do seja autorizada, sua comprovagao tem que estar

fundamentada por meio de evidéncia cientifica consistente e confiavel, conforme

1 Espécie vegetal, cultivada ou n3o, utilizada com propdsitos terapéuticos.

2 Planta medicinal ou suas partes, que contenham as substancias, ou classes de substancias,
responsaveis pela agdo terapéutica, apds processos de colheita, estabilizacdo, secagem, podendo ser
integra, rasurada ou triturada.

3 Componente farmacologicamente ativo destinado ao emprego em medicamento, também
denominado de farmaco ou simplesmente principio ativo.

Guia para avaliacédo de alegacao de propriedade funcional e de saide para substancias bioativas presentes em alimentos

e suplementos alimentares - Guia n® 55/2021— verséo 1, de 25/11/2021




sera explicitado adiante neste Guia, cabendo ao peticionante o 6nus de apresentar

as evidéncias.

3.2.1. ALEGAGAO DE PROPRIEDADE FUNCIONAL

Uma alegacdo de propriedade funcional é aquela relativa ao papel metabdlico
ou fisiolégico que o nutriente ou ndo nutriente tem no crescimento,
desenvolvimento, manutencdo e outras fun¢cdes normais do organismo humano e
podera ser utilizada mediante demonstragao de eficdcia comprovada por evidéncias

cientificas.

3.2.1.1 ALEGAGAO PLENAMENTE RECONHECIDA

Conforme o item 3.3 da Resolugdo n? 18, de 1999, as alegacdes de fungdo
plenamente reconhecidas ndo sdo passiveis da necessidade de demonstracdo da
eficacia.

Apesar de a Resolucdo n? 18, de 1999 ndo ter estabelecido uma definicao
para alegacOes de fung¢do plenamente reconhecidas, quando se consideram os
fundamentos para avaliacdo da forca das evidéncias cientificas, é consensual que
uma evidéncia é robusta quando existe alta consisténcia entre os estudos até
entdo realizados, e esses estudos apresentam alta qualidade e quantidade. O
reconhecimento pleno da comunidade cientifica j& corresponde ao estagio
subsequente, ou seja, a evidéncia é considerada tdao robusta que hda poucas
chances de que novas evidéncias possam alterar esses achados. Neste caso, a
evidéncia é reconhecida plenamente e passa a ser replicada em diversas fontes.

A Resolucdo n? 18, de 1999 também nao previu a necessidade de elaboracdo
de uma lista positiva de alegacdes plenamente reconhecidas. Entretanto, para
alguns nutrientes, como vitaminas e minerais, esse levantamento foi realizado no
ambito do processo regulatdrio que culminou com a publicacdo da Resolugdo RDC
n2 243, de 2018, que estabeleceu o marco normativo de suplementos alimentares.
Importa ressaltar que nem todas as alegagdes constantes nesse marco regulatério

enguadram-se dentro do conceito de plenamente reconhecidas.
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As alegagdes de fungao plenamente reconhecidas para vitaminas e minerais

sdo baseadas na essencialidade do nutriente para o organismo humano. A
essencialidade de um nutriente é determinada por sua capacidade Unica de
reverter os sinais e sintomas clinicos de deficiéncia ou por seu papel mecanicista
essencial nas fungdes metabdlicas, baseada em evidéncia cientifica robusta (EFSA,

2016).

Para a comprovacao cientifica das alegacdes com base na essencialidade dos
nutrientes, os seguintes principios cientificos devem ser considerados (EFSA,

2016):

v' o nutriente é necessario para as fun¢des normais do corpo humano,
ou seja, tem um papel mecanicista essencial na funcdo metabdlica ou
tem a capacidade de reverter os sinais e sintomas clinicos de sua
deficiéncia;

v' o nutriente ndo pode ser sintetizado pelo corpo ou ndo pode ser
sintetizado em quantidades adequadas para manter as funcbes

normais do corpo; e

v o nutriente deve ser obtido de uma fonte alimentar.

Dessa forma, entende-se que as alegacGes plenamente reconhecidas
relativas a vitaminas e minerais e incorporadas ao marco regulatdrio de
suplementos alimentares podem ser extrapoladas para outras categorias de
alimentos, desde que o alimento atenda os critérios estabelecidos pela RDC n2 54,
de 2012 para ser considerado fonte da respectiva vitamina e/ou mineral. Por
exemplo, a alegacdo “A vitamina A auxilia na visdo” poderia ser utilizada como
plenamente reconhecida em alimentos convencionais, desde que o produto
contenha no minimo 15% da Ingestdo Diaria Recomendada (IDR) de vitamina A por
porcdo ou por 100g ou 100ml em pratos preparados, conforme o caso (RDC n2 54,
de 2012). As IDR que sdo aplicaveis a rotulagem nutricional dos alimentos sdo

aquelas previstas no anexo A da RDC n? 360, de 2003.

Guia para avaliacédo de alegacao de propriedade funcional e de saide para substancias bioativas presentes em alimentos

e suplementos alimentares - Guia n® 55/2021— verséo 1, de 25/11/2021




3.2.2. ALEGACAO DE PROPRIEDADE DE SAUDE

Uma alegacao de propriedade de saude é aquela que afirma, sugere ou
implica a existéncia de relagdo entre o consumo de um alimento ou ingrediente e
uma doenca ou condicdo relacionada a saude, objetivando a reducdo do risco a
doenga. Reduzir o risco de uma doenga significa a redugdo significativa de um fator
(ou fatores) de risco importante para uma doenca ou condicdo relativa a saude.
Entdo, a Unica possibilidade é que a alegacdo de salude esteja associada a uma
alegacdo de reducdo do risco, sendo sempre de cardater especifico.

Destaca-se que as alegacdes ndo podem se referir a caracteristicas curativas
e terapéuticas, que sdo finalidades de um medicamento. As alegacGes de salde estdo
relacionadas a reducdo do fator de risco para o aparecimento de uma doenca
humana, no sentido da promocgao de saude.

Exemplos de alegacdo de reducdo de risco de doenca seriam:

v “Célcio auxilia na reducdo da perda 6ssea em mulheres pds-menopausa. Baixa
densidade mineral é um fator de risco para fraturas dsseas por osteoporose”;

v' “Suplementacdo da ingestdo de &cido félico aumenta o nivel de folato
materno. Baixos niveis de folato materno é um fator de risco no
desenvolvimento de defeitos no tubo neural no feto em desenvolvimento”

v' “Beta-glucana tem se mostrado como um redutor do colesterol sanguineo.

Colesterol alto é um fator de risco para o desenvolvimento de doengas

coronarias”.

Ressalta-se que as alegacbes devem estar associadas a um beneficio ou efeito
especifico e mensuravel, relevante para a saude. ReivindicacGes ndo especificas ou
gerais (por exemplo: “benéficas a saude” ou “favorecem a saude imunolégica”) estdo

sujeitas a multiplas interpretacdes e sdao potencialmente enganosas.

4.  CRITERIOS GERAIS PARA AVALIACAO DE ALEGACOES

A solicitacdo da aprovacdo de uma alegacdo de propriedade funcional ou de
saude (reducdo de risco) para uma substancia bioativa é opcional. Nos casos em que

se opte pela utilizacdo de uma alegacdo, a avaliacdo de seguranca e da eficacia serdo

10
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integradas e deverdao comprovar o atendimento de todos os demais critérios
aplicaveis contidos nas Resolugdes n2 16, de 1999, n2 17, de 1999, n2 18, de 1999 e
Resolucdo-RDC n2 243, de 2018.

Mesmo ndo tendo sido pleiteada a aprovagdo de uma alegagdo, o
reconhecimento de um ingrediente como fonte de substancia bioativa deve ter sua
seguranga comprovada (Resolu¢do n? 17, de 1999) e a agdao metabdlica ou fisioldgica
especifica da substancia bioativa no organismo humano demonstrada, conforme o
inciso VI do art. 3°da Resolug¢do-RDC n? 243, de 2018, embora ndo seja necessaria a
comprovacado de beneficio com a totalidade da evidéncia, como nos casos nos quais
se pretende veicular uma alegacdo. Esta demonstracdo deve ser baseada em ensaios
fisiolégicos in vivo (item 4.2, Resolucdo n? 17, de 1999), incluindo estudos de
Administracdo, Distribuicdo, Metabolizacdo e Excrecdao (ADME).

Caso haja interesse na veiculacdo de alegacdo, a comprovacgdo da eficacia
deverd estar embasada em estudos em humanos, principalmente estudos de
intervencdo, como sera detalhado adiante (Resolugcdo n? 18, de 1999, item 4.2), e a
conclusdo se dard em funcdo da totalidade da evidéncia descrita nos estudos. A
relacdo de causa e efeito deverd ser estabelecida entre o consumo da substancia
bioativa e o efeito alegado em humanos, para o grupo-alvo proposto nas condi¢des
de uso, através de estudos competentes e confidveis (item 3.4 da Resolugdo n? 18,
de 1999).

A forca de todo o corpo de evidéncia, incluindo critérios de qualidade,
quantidade (tamanho da amostra, tipos de estudo), relevancia da exposicao,
consisténcia e replicacdo dos resultados é gerada a partir de toda pesquisa relevante,
favoravel ou ndo. Resultados conflitantes ou inconsistentes dificultam a validade da
alegacao.

E de responsabilidade do requerente a apresentacio, estruturacdo, calculo e
andlise de todos os estudos cientificos disponiveis (incluindo aqueles com dados
contra e a favor, publicados ou ndo publicados) pertinentes a alegacao solicitada, a
fim de comprovar a alegacdao, mediante a avaliacdo da totalidade da evidéncia.

Estudos em animais ou in vitro ndo sdo suficientes para comprovar uma alegacao,
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mas poderdo ser avaliados de forma complementar, para sugerir um mecanismo de

acao através do qual a substancia pode exercer seu efeito, por exemplo.

As avaliacOes sdo feitas caso a caso, conforme item 5 da Resolucdo n? 18, de
1999, de forma em cada processo o peticionante apresentara individualmente para
a alegacdo requerida, o racional adotado, mediante busca estruturada na literatura
cientifica.

A alegacdo deverd ter a redacdo proposta pelo requerente (em lingua
portuguesa), bem como as condicbes especificas de uso (grupo-alvo, quantidade da
substancia bioativa para obter o efeito desejado, restricdes de uso e adverténcias).

Para alegacGes de propriedade funcional, deverd ser identificado e
comprovado um efeito benéfico relativo a manuten¢do ou melhoria da fungao
especifica no corpo. Para alegacdes de reducdo de risco de uma doenca, tanto o fator
de risco quanto a doenga deverdo ser identificados e a redug¢do (ou alteragao
benéfica) desse fator devera ser demonstrada.

Para avaliar o efeito da reducgdo de risco, o resultado devera ser uma medida
clinica da condicdo de saude; por exemplo: o infarto do miocardio pode ser
selecionado como um desfecho para doenca cardiaca. Entretanto, ha casos em que
essa tarefa fica dificultada quando, por exemplo, o tamanho amostral é grande ou
longos periodos sdo necessarios para que o evento clinico seja alcancado, ou seja,
pode ser que nado haja ensaios clinicos que tenham medido diretamente o efeito na
saude. Nesses casos, desfechos substitutos podem ser utilizados — os chamados
biomarcadores - no lugar de medicdes clinicas do inicio da doenga em um ensaio
clinico.

Alguns exemplos de biomarcadores de reducdo de risco de doenga sdo:
concentracdo sérica total de colesterol e pressdo sanguinea para doenca
cardiovascular; densidade mineral dssea para osteoporose; glicemia e resisténcia a
insulina para diabetes tipo 2.

Biomarcadores também podem ser usados como indicador ou preditor de

uma funcao corporal.
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Exemplos de biomarcadores de fun¢do sdo: mudancgas nos niveis corporais de
metabdlitos, proteinas, enzimas (tal como a reduc¢do nos niveis plasmaticos de
homocisteina como resposta a ingestdo de folato ou aumento dos niveis de
serotonina cerebral como resposta a dieta com triptofano).

O biomarcador deve ser biologicamente vdlido, a base da sua aceitacdo deve
ser fornecida e devera ser explicado o papel deste nas vias causais do resultado-alvo.

E relevante que todo efeito alegado seja demonstrado a partir de desfechos
bem definidos ou marcadores validos. Idealmente os desfechos de interesse a serem
considerados devem ser aqueles capazes de proporcionar a evidéncia clinica mais
relevante e convincente em relacdo ao objetivo primario do estudo (desfechos

primarios).

5. CONSIDERAGOES ACERCA DOS ESTUDOS CIENTIFICOS

As orientacOes a seguir visam a garantir que as alegac¢des estejam apoiadas

na totalidade das evidéncias cientificas, e ndo somente nas evidéncias favoraveis.

5.1. TIPOS DOS ESTUDOS CIENTIFICOS

Os estudos em humanos podem ser divididos em dois tipos: estudos de
intervencao e estudos observacionais, sendo que os estudos de intervengdo sao os
gue podem fornecer evidéncias causais para comprovar o efeito de uma substancia

bioativa em humanos.

5.1.1. ESTUDOS INTERVENCIONAIS

Os estudos intervencionais sdao estudos individuais que envolvem uma
intervencdo consciente na dieta de seres humanos objetivando examinar uma
relacdo entre dieta/alimento/substancia bioativa e a fungdo do corpo ou satde.

Nesse tipo de estudo é fornecido o alimento ou o suplemento alimentar
contendo a substancia bioativa de interesse (para o grupo de intervengao). A

qualidade e a quantidade da substancia devem ser controladas.
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Em ensaios clinicos randomizados, os sujeitos sao designados a um grupo de

intervengdo ao acaso. Ensaios clinicos randomizados oferecem a melhor avaliagao de
uma relacdo causal alimento x doenca porque eles controlam fatores de
confundimento conhecidos dos resultados (ou seja, outros fatores que podem afetar
o risco da doenca).

Através da atribuicdo aleatdria de sujeitos aos grupos de intervengao e
controle, esses estudos evitam o viés de selecao, ou seja, a possibilidade de que os
individuos com maior probabilidade de obter um resultado favordvel,
independentemente da intervengdo, sejam preferencialmente selecionados para
receber a intervencdo. O cegamento do estudo também reduz o viés, porque os
sujeitos ndo sabem se estdo recebendo a intervengao e, no caso do duplo cego, nem
mesmo o pesquisador sabe quem é do grupo controle e quem é do grupo de
intervencgao.

Ao controlar o ambiente de teste, incluindo a quantidade e a composicao da
substancia consumida e todos os outros fatores alimentares, esses estudos também
minimizam os fatores de confundimento nos resultados.

Os ensaios clinicos randomizados podem ter um desenho paralelo ou cruzado.
Os estudos paralelos envolvem dois grupos de sujeitos, o grupo teste e o grupo
controle, que recebem simultaneamente a substancia ou servem de controle,
respectivamente. O desenho cruzado envolve todos os individuos, que ora estdao no
grupo de intervencdo, ora no controle e vice-versa, apés um periodo de tempo
definido.

Portanto, os estudos de intervenc¢do, randomizados e controlados, com duplo
cego, sdao considerados o padrao ouro para evidenciar mais fortemente se existe ou
ndo uma relagdo entre a substancia e a funcdo/salde.

Embora os estudos de intervencdao sejam a categoria mais confidvel de
estudos para determinar uma relacdo causa x efeito, a generalizacao dos estudos
realizados em populacdes selecionadas para populacoes diferentes pode ndo ser

cientificamente valida. Assim, por exemplo, evidéncias mostrando uma associacao
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entre ingestao de uma substancia bioativa e o risco reduzido de diabetes juvenil ndo

poderdo ser extrapolados para o risco de diabetes em adultos.

5.1.2. ESTUDOS OBSERVACIONAIS

Estudos observacionais medem associacdes entre um alimento e um
desfecho. Estes estudos ndo tém o ajuste controlado de estudos da intervencgao e sao
frequentemente suscetiveis a fatores de confundimento. Como os sujeitos nao sao
randomizados no inicio do estudo, os fatores de confundimento precisam ser
coletados e ajustados para minimizar o viés.

Estudos observacionais podem ser prospectivos ou retrospectivos. Em
estudos prospectivos, os investigadores recrutam sujeitos e os observam antes da
ocorréncia de um efeito ou desfecho. Estudos observacionais prospectivos medem a
incidéncia de um efeito sanitario e o risco relativo de desenvolver o efeito de saude
associado a alimentos ou outros fatores de risco de interesse. Em estudos
retrospectivos, os pesquisadores entrevistam sujeitos apds o efeito de saude.

Estudo de coorte prospectivo se refere a um delineamento de estudo que
observa, sem intervencdo direta, um grupo de pessoas saudaveis/livres de doencas
por um periodo de tempo, apds o qual pode ser avaliado se o desenvolvimento de
uma doenga neste grupo estd relacionado a presenca de causas especificas. A
incidéncia de um efeito de saude naquelas pessoas que tiveram uma exposicao
especifica é comparada com aqueles que ndo receberam a exposicdo. O estudo de
coorte prospectivo é o tipo de estudo observacional de maior confianga, uma vez que
a entrada do alimento de interesse precede o desenvolvimento do desfecho.

Estudos de controle de caso sdo estudos retrospectivos e sdao considerados
menos confidveis do que os estudos de coorte. Neste tipo de estudo, os individuos
com uma doenca (casos) sdo comparados com os que ndo tém doenca (controle). A
ingestdo prévia da substancia é estimada a partir de métodos de avaliacdo da dieta,
tanto para os casos quanto para os controles. Normalmente, as perguntas serdo
sobre o consumo de alimentos pelo menos um ano antes do diagndstico da doenca,

o que dificulta a obtencdo de uma estimativa precisa da ingest3o. E improvavel que
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a alegacao possa ser comprovada somente com estudos observacionais do tipo caso-

controle.

5.2. QUANTIDADE DE ESTUDOS CIENTIFICOS

Para comprovar uma alegacdo de propriedade funcional ou de saude (reducdo
de risco) é necessario que haja relevante evidéncia experimental e observacional em
humanos. A replicacdo dos resultados da pesquisa em estudos realizados de forma
independente aumenta a probabilidade que a totalidade das evidéncias apoie uma
alegacdo. A relevancia, qualidade e forca dos estudos sdo fatores mais importantes

do que a quantidade de estudos.

5.3. QUALIDADE DE ESTUDOS CIENTIFICOS

Em geral, estudos experimentais randomizados, cegos, controlados com
placebo representam o mais alto nivel de evidéncia disponivel de estudos individuais.
Dentre os estudos observacionais, os estudos prospectivos sdo os mais Uteis para
avaliar uma alegacao.

A qualidade dos estudos é baseada em vdrios critérios, incluindo a populacao
do estudo, desenho, conduta (por exemplo, se hd um controle placebo), coleta de
dados, analise estatistica e medidas do resultado.

Embora a qualidade de cada evidéncia seja importante, cada uma deve ser
considerada no contexto de todas as informacdes disponiveis, o que significa que a
forca de todo o corpo da evidéncia cientifica é o fator critico para avaliar se uma
alegacao esta fundamentada.

Estudos em animais tém valor limitado ou desconhecido na previsao do efeito
da substancia em humanos. A fisiologia dos animais é diferente dos humanos.
Portanto eles s6 poderdo ser considerados de forma complementar, ndo sendo
suficientes por si s para fundamentar uma alegagao.

Estudos in vitro podem examinar o efeito de uma substancia em células ou
tecidos isolados e tém um valor limitado na previsdo do efeito da substancia quando
consumida por seres humanos. Os estudos in vitro sdo conduzidos em um ambiente

artificial e, portanto, ndao podem responder por diversos processos fisioldgicos
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normais como digestao, absorcao, distribuicdo e metabolismo que afetam a forma
como os seres humanos respondem ao consumo de substancias alimentares. Testes
in vitro ndo sao suficientes para fundamentar uma alegacao.

Da mesma forma, demais estudos como evidéncias aneddticas, artigos de
revisdo, monografias, entre outros, s6 possuem a funcdo de complementar a

informacao.

5.3.1. CRITERIOS DE AVALIACAO DA QUALIDADE DE UM ESTUDO

Um estudo de boa qualidade respondera positivamente as seguintes

perguntas:

Adequacao e clareza do desenho:

v' As perguntas a serem respondidas pelo estudo estdo claramente descritas
desde o inicio?

v" A metodologia utilizada no estudo é claramente descrita e apropriada para
responder as perguntas colocadas pelo estudo?

v Foi utilizado um biomarcador adequado?

v" No caso de estudos de intervencdo, os estudos foram randomizados e cegos?
Foi fornecido um placebo?

v" Potenciais fatores de confundimento foram identificados, avaliados e/ou
controlados? (Esse é um ponto bem relevante para os estudos observacionais
ja que diversos outros fatores de risco para doenga que ndo sejam da dieta,
como por exemplo o tabagismo e a idade, podem estar presentes).

v No caso de estudos observacionais, foi usado questiondrio validado de
frequéncia alimentar? (Questionarios validados sdo mais confidveis na
estimativa da ingestdo usual de alimentos do que os registros de dieta ou
métodos de recordacdo).

v" A durac3o da intervencdo do estudo ou do periodo de acompanhamento é
suficiente para detectar o efeito no resultado de interesse?

v" A desisténcia de individuos que sairam antes da conclusdo do estudo foi

avaliada, explicada e é razodvel?
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Os experimentos foram realizados em laboratdrios competentes para
executd-los, possuindo certificado de controle de qualidade como Boas

Praticas de Laboratdrio?

Populagao estudada:

O tamanho da amostra é grande o suficiente para fornecer poder estatistico
adequado que detecte um efeito significativo (que ndo seja um acaso)?

A populacdo do estudo é representativa daquela para qual a alegacao estd
direcionada? (Observar fatores como a idade, distribuicdo de género, raca,
status socioecon6mico, localizagcdo geografica, histérico familiar, status de
saude e motivacdo)

Os critérios de inclusdo e exclusao dos individuos do estudo foram claramente
estabelecidos e apropriados?

No caso de estudos randomizados: a randomiza¢dao foi bem sucedida na

producdo de grupos controle e intervencdo semelhantes?

Avaliagdo da intervengao ou da exposicao e resultados:

A metodologia analitica e os procedimentos de controle de qualidade para
avaliar a ingestdo da substancia bioativa foram adequados?

A quantidade da substancia bioativa foi bem definida e medida
adequadamente?

As dietas bdsicas ou dietas-controle e intervencionista foram adequadamente
descritas e mensuradas?

Em estudos de desenhos cruzados, o periodo de “wash out” (periodo em que
os individuos ndo recebem uma intervenc¢do) entre as exposi¢cdes a substancia
bioativa foi apropriado?

A matriz alimentar da substancia bioativa é representativa da maneira como

ela serd normalmente consumida? 4

4 0 efeito da substancia bioativa depende largamente da capacidade desta de alcancar o sitio
alvo de ag¢do no organismo humano. Para gerar efeitos sistémicos, a substancia necessita ser
absorvida pela mucosa do trato gastrintestinal, transferida para dentro do corpo e distribuida
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v" Os desfechos do estudo foram bem definidos e mensurados?

v" Foram detectados efeitos nocivos e benéficos?

Analise e Avaliagao dos Dados:

v Foram feitas analises estatisticas apropriadas?

v AsignificAncia estatistica foi interpretada adequadamente?

6. ROTEIRO PARA ELABORACAO DO PEDIDO DE AVALIAGCAO DE
ALEGACAO DE PROPRIEDADE FUNCIONAL OU DE SAUDE

A seguir constam recomendacgdes sobre o que se espera que seja observado
guando uma alegacdo de propriedade funcional ou de saude (redugdo de risco) for
solicitada para uma substancia bioativa, com vistas a dar cumprimento ao art. 20,
inciso |, alinea “e” da Resolucdo-RDC n2 243, de 2018. O objetivo do roteiro é auxiliar
o requerente a qualificar as informacgdes a serem apresentadas na peticao para que
a alegacdo seja comprovada de maneira transparente, compreensiva e sistematica.

O processo de avaliagdo envolve uma série de etapas para analisar os estudos
cientificos e outros dados, eliminar aqueles a partir dos quais ndo se pode tirar
conclusdes sobre a relacdo entre a substancia bioativa e o efeito produzido, classificar
os demais estudos pela qualidade metodoldgica e avaliar a forga da totalidade das
evidéncias cientificas, considerando o tipo de estudo, qualidade metodoldgica,
quantidade de evidéncias a favor e contra a alegacdo (levando em consideracao os

varios tipos de estudos e tamanhos de amostras do estudo), relevancia para a

para os respectivos sitios de acdo em que os efeitos se dardo. A eficiéncia desse processo,
qgue normalmente é expressa em termos percentuais, se chama biodisponibilidade. A
biodisponibilidade de uma substancia é fortemente influenciada pela matriz alimentar onde
ela se encontra. Dessa forma, os estudos clinicos apresentados para substanciar um pedido
de alegacdo deverdo ter sido realizados com a mesma matriz que de fato sera consumida ou
matriz equivalente. Uma diferenca minima, como, por exemplo, mudanga no aromatizante
pode ndo prejudicar a equivaléncia da matriz.

Seguindo o mesmo raciocinio, caso a alegac¢do for para a substdncia bioativa em uma
formulacgdo especifica ou combinagdo fixa de constituintes, os estudos apresentados deverao
ser feitos considerando essas formula¢ées/combinag&es.

19

Guia para avaliacédo de alegacao de propriedade funcional e de saide para substancias bioativas presentes em alimentos

e suplementos alimentares - Guia n® 55/2021— verséo 1, de 25/11/2021




populacdo, replicacdo dos resultados do estudo que sustentam a alegacao proposta
e consisténcia geral das evidéncias.

A documentacdo apresentada deverd conter as demais informacdes do
Relatério técnico cientifico, em consonancia com as Resolugdes n? 16, de 1999, 17,
de 1999, 18, de 1999 e Resolugdo-RDC n2 243, de 2018, caso o peticionante opte por

reivindicar uma alegacdo funcional ou de salde para a substancia bioativa.

6.1. PRINCIPIOS ORIENTADORES

7

E necessdrio considerar os seguintes principios orientadores para
apresentacdo das informacgdes que subsidiam um pedido de alegacdo de propriedade
funcional ou de saude:

v' Abordagem sistematica: utilizacdo de abordagem metddica e consistente;

v' Transparéncia e compreens3do: Informacdo clara e precisa de toda estratégia
de busca (busca estruturada), selecdo de palavras-chave, lista de documentos
pertinentes a alegacao (sendo eles contra ou a favor da alegacdo), definicao
dos critérios de inclusdo e exclusio dos documentos levantados,
categorizagao dos estudos encontrados, conclusdo acerca da totalidade da
evidéncia cientifica, garantindo a transparéncia e permitindo a
reprodutibilidade;

v SignificAncia estatistica: estudos com p < 0,05 possuem alta significancia
estatistica. Um pequeno valor de p (p £ 0,05, ou seja, probabilidade menor ou
igual a 5%) indica que had uma pequena probabilidade de que a diferenca
observada entre os grupos seja ao acaso, entdo, pode se considerar que ha
diferenca significativa entre os grupos;

v" Demonstrac3o de causalidade: a demonstracdo da causalidade leva em conta
a qualidade e quantidade de estudos clinicos em humanos que embasam o
efeito benéfico da substancia bioativa no organismo, a forca da associacado (a
significancia estatistica), a consisténcia da associacdo e o efeito dose-
resposta. Na figura 1 estdo relacionados os critérios de Hill, que sdo relevantes

para a avaliacdo da causalidade.
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v' Os estudos que s3o considerados para comprovacdo de uma alegacdo s3o os
estudos de intervencdo em humanos e os observacionais prospectivos.
Estudos observacionais retrospectivos e estudos descritivos ndo permitem a

comprovagao da causalidade.

Figura 1- Critérios de Bradford Hill para avaliagao da causalidade

Relagao temporal A causa precede o efeito (doencga)?

A associagdo €é consistente com o conhecimento existente?

Plausibilidade (mecanismo de agdo; evidéncias de estudos experimentais com
animais)
Consisténcia Outros estudos encontraram resultados similares?

Qual é aforga da associagdo entre a causa e o efeito (desfecho)? (risco
Forga
relativo)

O aumento na exposicdo esta associado a um aumento na ocorréncia

do desfecho?

Relagao dose-resposta

A retirada da exposi¢do leva a uma mudanga nos indicadores de risco
Reversibilidade
da doenga?

As evidéncias estdo baseadas em estudos com um delineamento
Delineamento do estudo
robusto?

Julgamento das evidéncias | Quantas evidéncias embasam essa conclusdo?

Fonte: Bonita R, Epidemiologia Basica. 2010

6.2. ANALISE DA ALEGAGCAO A PARTIR DOS ESTUDOS PRIMARIOS -
TOTALIDADE DA EVIDENCIA CIENTIFICA. ETAPAS A SEREM
CUMPRIDAS

Quando houver interesse em solicitar o uso de uma alegacao de propriedade
funcional ou de saude, sugere-se a apresentacdo, de maneira organizada, das

seguintes informagdes:
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SECAOQ 1: INFORMACOES GERAIS ACERCA DA ALEGACAO PROPOSTA

Informagdes a serem fornecidas pelo requerente:

1.1-  Substancia bioativa de interesse;

1.2-  Proposta da redagao da alegacao;

1.3- Informar se a alegacdo se refere a uma propriedade funcional ou de saude
(reducdo de risco de doencgas);

1.4-  Informar o biomarcador ou o desfecho clinico utilizado;

1.5- Dose proposta para o efeito alegado;

1.6- Populagdo-alvo da alegagao proposta;

1.7-  Restri¢des de uso.

SECAQ 2: INFORMACOES ACERCA DO STATUS REGULATORIO DA ALEGACAQ EM

OUTROS PAISES

Conforme estabelece o item 4.3 da Resolucdo n? 18, de 1999, devem ser
apresentadas informag¢des documentadas sobre aprovacdo de uso do alimento ou
ingrediente em outros paises, blocos economicos, Codex Alimentarius e outros
organismos internacionalmente reconhecidos. Adicionalmente, pode ser
apresentado um resumo do status regulatdrio da alegacao de propriedade funcional
ou de saude para a substancia bioativa objeto da analise em outros paises, conforme

modelo de formulario 1:

Formulario 1. - Status Regulatédrio da Alega¢cdao em Outros Paises

Status do Alegacdes Aprovadas
Orgdo Data da
Pais pedido de Condigdo Data da
Regulador | submissao Redagao
Alegagdo de uso* autorizacio

*(dose, publico-alvo, tipo de alimento)
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SECAO 3: CARACTERIZACAO DO EFEITO ALEGADO E O RESPECTIVO MARCADOR

Nesta se¢do, recomenda-se que seja descrito o efeito funcional ou de saude
e o biomarcador ou desfecho clinico utilizado na avaliacdo, justificando o racional e a
validade bioldgica desta escolha, de maneira a comprovar o atendimento do item 3.4
da Resolucdo n? 18, de 1999.

No caso de alegacdo de propriedade de fung¢do, recomenda-se especificar
qual é a funcdo corporal do efeito alegado e porque se trata de um efeito fisiolégico
benéfico para a populagdo-alvo.

No caso de alegacao de redugdao de risco de doengas, recomenda-se
especificar o fator de risco do desenvolvimento da doenca e como esse fator
especifico pode ser avaliado in vivo em seres humanos, bem como o critério utilizado
para o diagnodstico da doenca (critério amplamente aceito pela comunidade médica

e que pode ser verificado por um profissional da area médica).

SECAO 4: INFORMACOES DE SUPORTE ADICIONAL

Espago para fornecer evidéncias adicionais disponiveis acerca da

biodisponibilidade e mecanismo de a¢do da substancia bioativa no corpo humano.

SECAO 5: ANALISE DA VALIDADE DA ALEGACAO

Essa secdo visa construir uma metodologia para orientar o requerente sobre
a forma de avaliar e apresentar a totalidade da evidéncia cientifica.

O passo a passo a seguir foi adaptado do documento “Guidance Document for
Preparing a Submission for Food Health Claims” .

As etapas estdo resumidas na Figura 2, abaixo:

5> Health Canada. Guidance Document for Preparing a Submission for Food Health Claims. Bureau of
Nutritional Sciences Food Directorate, Health Products and Food Branch Health Canada. Mar, 2009.
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Figura 2 — Etapas para avaliacao da totalidade da evidéncia cientifica

5 1 Descrever a estratégia de busca para o levantamento da literatura com
' uso de palavras chaves e bases eletronicas

5.2 Relacionar os critérios de inclusdao e exclusao de estudos

53 Filtrar a literatura e elaborar a lista dos estudos incluidos e a dos excluidos,
' justificando a exclusado

5.4 Resumir em uma tabela os achados dos estudos individuais incluidos*

5.5 Analisar a qualidade dos estudos incluidos

5.6 Tabelar os achados por desfecho

5.7 Avaliar a causalidade

5.8 Discussao

5.9 Conclusao

*E importante anexar cépia do documento completo de cada estudo incluido na avaliagéo.

Secao 5.1 - Estratégia de busca para o levantamento da literatura com uso de

palavras chaves e bases eletronicas

Para desenvolver uma boa e reprodutivel estratégia a ser usada para
recuperar a totalidade da evidéncia cientifica de estudos em humanos acerca da
relacdo entre a substancia bioativa e o efeito no corpo, sugere-se, primeiramente,
que as palavras-chave (e combinacdes entre elas) sejam definidas para serem
utilizadas na pesquisa. A recuperacdo inicial da literatura deve fornecer a base de
evidéncia mais ampla possivel.

As principais base de dados para pesquisa de artigos cientificos sdo PuBMeD
e MEDLINE. No entanto, é relevante a complementac¢ao por, pelo menos, outra base
de dados eletronica como a biblioteca Cochrane, BIREME, LILACS, entre outras.

Documentos adicionais também podem ser incluidos, como revisdes
sistemdticas ou meta-analises e estudos ndo publicados. Dados nao publicados
podem ser de dificil localizagdo. Uma maneira possivel é através da busca em base
de dados especificos que registram protocolos de estudo que serdao conduzidos.
Como exemplo: Clinical Trials e o Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos. Os estudos

ndo publicados, caso sejam apresentados, devem passar pelas mesmas etapas de
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filtragem, extracdo de dados e avaliacdo da qualidade. Se forem incluidos, devem ser

fornecidos em texto completo. E recomendavel que o nivel de detalhamento
fornecido em relatérios de estudos nao publicados seja pelo menos equivalente ao
dos estudos publicados.

Também é recomendavel que a pesquisa esteja delimitada por alguns fatores,
tais como: limite de data inicial e final, idioma das publicagdes, se limitara a pesquisa
em seres humanos ou nao.

Resumindo, nesta secdo é recomenddvel informar em relacdo ao
levantamento efetuado:

v Palavras-chave acerca da substancia bioativa (sinénimos)
Palavras-chave do efeito final alegado (exemplo: heart disease)
Palavras-chave sobre o desfecho ou biomarcador (exemplo: LDL cholesterol)
Combinacgado das palavras-chave com seus boleanos (“AND”, “OR”)
Identificar as bases de dados utilizadas na pesquisa
Periodo de busca (data inicial e final)

Idiomas considerados na busca

A N N N N RN

Qualquer outro filtro de restricdo que porventura tenha utilizado na busca

E recomenddvel imprimir, diretamente das bases eletrdnicas utilizadas, uma
copia do “search history” realizado e incluir na documentacdo apresentada. Essa
memoria devera conter os dados descritos nos tépicos acima.

Observa-se que alguns estudos poderdo retornar em duplicata, ja que a
pesquisa ocorrerd em mais de uma base de dados. As duplicatas deverdo ser

descartadas, mantendo apenas um exemplar de cada estudo.
Sec¢do 5.2 - Relacionar os critérios de inclusao e exclusdo de estudos

Estipular os critérios para inclusdo ou exclusdo dos estudos recuperados nas
bases de dados eletronicas e ndo eletronicas, a fim de excluir as referéncias sem
relevancia ou que ndo serdo Uteis para a avaliacdo. Na Figura 3 abaixo, serdo
exemplificados alguns critérios possiveis de inclusdo e exclusdo para filtrar a

literatura recuperada.
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Figura 3: Exemplos de critérios de inclusdo e exclusao para filtrar a literatura

recuperada

Fator

Critério de Inclusdo

Critério de Exclusdo

Fonte

Publicada em jornais revisados por pares

ou ndo publicada

Publicada em fontes sem revisdao

por pares (revistas, websites)

Tipo de

documento

Estudos de intervengdo em humanos ou
observacionais prospectivos;

Revisdes sistematicas meta analises de
pesquisas realizadas em humanos;
Posicionamento de autoridades com
credibilidade

cientifica  reconhecida

como OMS, por exemplo.

Estudos observacionais
retrospectivos em humanos;
Estudos em animais ou in vitro;
Notas técnicas, cartas, opiniGes,

testemunhos.

Idioma

Inglés, portugués, espanhol

Todos com excecdo de inglés,

espanhol e portugués

Ano de publicagdo

Inicio do banco de dados até o momento

da pesquisa (datar)

N3o se aplica

Duplicata

N3o se aplica

Publicagdo duplicada

Substancia

bioativa

Substancia de interesse quantificada:
dose conhecida;

Substancia administrada de forma
independente de outras intervengdes

como farmacoldgica

Substancia de interesse nado
quantificada, dose desconhecida;
Outras intervengdes
farmacoldgicas ou nutricionais

incluidas no contexto;

Doses distintas das
recomendadas;
Substancia de interesse nao

analisada isoladamente ou
adicionadas de ingredientes que
possam causar confundimento

quanto ao efeito

Biomarcadores

Biomarcador biologicamente ou

metodologicamente relevante

Biomarcador biologicamente ou

metodologicamente irrelevante

Grupo controle incluido no estudo;

Sem grupo controle ou grupo de
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Grupo controle comparagao ou controle
Uso adequado do placebo
inapropriado
(Continua)
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(Conclusdo)
Fator Critério de Inclusao Critério de Exclusdo
Via de exposi¢do Oral N3o oral (expl.: intravenosa)
Efeito de interesse nao
Efeito no corpo Efeito de interesse mensurado
mensurado
Grupo diferente da populagdo-
Populagao Grupo representativo da populagdo-alvo. | alvo
estudada Exemplo: adultos saudaveis Exemplo: pacientes
hospitalizados, doentes
Significancia
Reportada N3o reportada
estatistica

Fonte: Health Canada. Guidance Document for Preparing a Submission for Food Health Claims. Mar, 2009.

Secdo 5.3 — Filtrar a literatura e elaborar a lista dos estudos excluidos, justificando

a exclusao

O proximo passo é excluir os estudos que atenderam aos critérios pré-
definidos de exclusdao na etapa anterior.

Recomenda-se o preenchimento do Formulario 2 (modelo abaixo) contendo
a identificacdo de cada um dos “estudos excluidos” e a correspondente justificativa
de exclusdo, além das outras duas tabelas com os dados resumidos dos estudos
incluidos, detalhados conforme explicitado no item 5.4 adiante.

E altamente recomendado que duas pessoas, de forma independente,
apliquem o critério de inclusdo / exclusdo, de forma a comparar, discutir e acordar
eventuais diferencas encontradas. Os resultados deverdo ser comparados e
eventuais diferencas discutidas e acordadas.

Formulario 2 - Estudos excluidos e a respectiva motivagao

Autor, Ano Titulo Motivo da exclusao
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Secdo 5.4 - Resumir em uma tabela os achados dos estudos individuais incluidos

Apds a aplicagdo do critério de inclusdo da se¢do 5.2, recomenda-se tabelar
as informagdes relevantes acerca dos “estudos incluidos” conforme modelo do
Anexo | (para os estudos intervencionais) e modelo do Anexo Il (para os estudos
observacionais).

Adicionalmente, recomenda-se certificar-se de que esta encaminhando cépia
do documento completo referente a cada um dos estudos incluidos. Serdo aceitos,
sem necessidade de traducdo, os estudos cujo idioma original seja inglés ou espanhol,
conforme estabelece o artigo 42 da Resolugdo - RDC n? 25, de 2011. Solicita-se que
estudos em outros idiomas sejam traduzidos da lingua original para o portugués, bem

como que seja fornecida cépia na lingua original, além da traducao.

Sec¢do 5.5 - Analisar a qualidade dos estudos incluidos

O objetivo desta etapa é discriminar os estudos com qualidade satisfatoria
(estudos com pouco viés) dos estudos com qualidade inadequada, através do uso da
ferramenta de avaliacdo de qualidade. Sugere-se a utilizacdo do modelo constante
nos Anexos lll e IV.

“Risco de viés” se refere a probabilidade de que os resultados e inferéncias do
estudo se desviem da verdade. Como o viés pode afetar a magnitude e /ou direcdo
de um efeito, é importante identificar os estudos com maior risco de relatar
resultados enganosos.

A classificacdo da qualidade ndo se destina a excluir os estudos da
consideracdo total. Em vez disso, uma vez que a qualidade tenha sido avaliada para
cada estudo, é importante incorporar a classificacdo da qualidade nas etapas
subsequentes desse guia, para concluir a avaliacao da validade da alegacao.

Para cada estudo incluido, é recomenddvel que seja preenchida a tabela,
baseada em um critério dicotémico (sim e ndo), com intuito de facilitar a conclusdo
sobre a qualidade do estudo avaliado, que se darda através do somatério dos pontos

avaliados.
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Secdo 5.6 - Tabelar os achados por desfecho

O objetivo desta etapa é relatar o efeito da exposicdo a substancia bioativa de
acordo com o desfecho, de maneira consistente entre os estudos e resumir
elementos importante do mesmo, examinando a magnitude do efeito e a forca da
significancia cientifica. Para tanto, recomenda-se preencher uma tabela conforme o
Anexo V (para estudos de intervengao) e conforme o Anexo VI (para estudos
observacionais prospectivos).

Relatar a magnitude do efeito como um nimero e como uma porcentagem
pode exigir calculos do requerente. E recomendavel adotar um sistema para
diferenciar os valores calculados X os valores obtidos diretamente dos estudos, por
exemplo, colocando em italico todos os valores calculados.

Sugere-se seguir métodos sistematicos para reunir e interpretar os dados de
estudos relevantes. Se possivel, fornecer uma representacao visual por gréafico ou
realizar uma meta-andlise dos resultados, considerando a quantidade de exposi¢do
(por exemplo: a exposicdo didria e a magnitude do efeito), incluindo o grafico e a

meta-analise em um apéndice.
Secdo 5.7 - Avaliar a causalidade

As associagBes causais necessitam aplicacdo de técnicas estatisticas. Mas as
associacOes estatisticas por si s6 ndo bastam para que se estabeleca o nexo causal
entre uma determinada exposi¢do e um desfecho. Nas préximas etapas, sugere-se a
efetuacdo de cdlculos, a fim de que se investigue a existéncia da associacdo causal,
através da analise da consisténcia da associacdo, da forca da associacdo e do efeito

dose resposta.
Sec¢do 5.7.1 — Consisténcia da Associa¢ao

Recomenda-se classificar a consisténcia dos achados entre os estudos por
desfecho, com relacdo a dire¢do do efeito da substancia bioativa na fungdo/saude,
considerando a qualidade do estudo. Nessa parte, é considerado se os estudos

similares e diferentes possuem os mesmos achados.
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Para tanto, sugere-se preencher uma tabela conforme modelo do Anexo VII
(para os estudos intervencionais). Essa tabela requer a consideragao de todos os
estudos com relacdo a significancia estatistica (com base no corte de p<0,05), direcdo
do efeito (favoravel, desfavordvel ou neutro) e a qualidade do estudo. Obter a
classificacdo da consisténcia de acordo com a dire¢do do efeito isoladamente [(C1 +
C3) / A] e considerando a qualidade do estudo [(D1 + D5) / (D1 + D3 + D5 + D7)].

Ademais, recomenda-se preencher uma tabela conforme modelo do Anexo
VIII (para os estudos observacionais). Essa tabela exige considerar se a tendéncia foi
estatisticamente significativa (p<0,05) em cada estudo, bem como a diregao do efeito
(aumento, diminuicdo ou nenhum risco) e a qualidade do estudo.

Conforme indicado nos Anexos VIl e VIII, classificar a consisténcia de acordo
com a direcdo de efeito favordvel e com relacdo a direcdo do efeito favordvel e a
qualidade do estudo.

Sugerir explicacGes plausiveis para consisténcia baixa ou moderada.

Comparar os estudos de intervencdao com os observacionais.
Se¢do 5.7.2 — Forga da Associagao

Nesta etapa é avaliada a forca da associacdo entre a substancia bioativa e o
desfecho, considerando a proporgcdo dos estudos que demonstraram significancia
estatistica (p < 0,05) dentre todos os estudos incluidos.

Para tanto, recomenda-se considerar os estudos de alta e baixa qualidade a
partir da tabela do Anexo VII [(D1 + D2) /A] e comentar se todos ou pelo menos a
maioria dos estudos demonstraram um efeito favordvel estatisticamente
significativo. Levar em conta as caracteristicas dos estudos e discutir os fatores que
podem ter contribuido para que a significancia estatistica ndo seja alcancada
(cdlculos, tamanho da amostra, duracao, entre outros).

Recomenda-se considerar os estudos de maior qualidade da tabela do Anexo
VIl [D1/(D1+D3+D5+D7)] e comentar se todos ou a maioria dos estudos de alta
gualidade demonstraram um efeito favoravel significativamente estatistico.

Ainda, sugere-se avaliar os estudos de alta e baixa qualidade da Tabela do

Anexo VIII [B1/A] e comentar se todos ou a maioria deles apresentaram um efeito
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favordvel estatisticamente significativo. Considerar as caracteristicas dos estudos e

discutir os fatores que podem ter contribuido para que a significancia estatistica ndo
seja alcancada (calculos, tamanho da amostra, duragdo, entre outros).

Por fim, recomenda-se considerar os estudos de maior qualidade da Tabela
do Anexo VIII [C1 / (C1 + C3 + C5)] e comentar se todos ou a maioria dos estudos de

alta qualidade evidenciaram um efeito favoravel estatisticamente significativo.
Secdo 5.7.3 — Relagdo dose x resposta

O objetivo dessa etapa é discutir se ha uma relacdo entre a exposicao a
substancia bioativa e o efeito de propriedade de fun¢do ou de saude e entender se
existe uma relacdo dose-resposta e se ha dose minima efetiva.

Para os estudos de intervengao, recomenda-se utilizar a Tabela do Anexo V e
porventura graficos visuais produzidos para discutir a variedade de tamanhos de
efeito observado (niUmero e porcentagem) com diferentes exposi¢cdes ao bioativo.
Sugere-se discutir a relacdo existente entre a exposicdo e seu efeito, verificando se
um maior efeito é alcangcado quando uma exposi¢ao a substancia bioativa é maior
(resposta a dose) e se a evidéncia indica uma dose minima eficaz da ingestdo
alimentar.

Para avaliar a relagdo dose x resposta em estudos observacionais, utilizar a
Tabela do Anexo VI e do Anexo VIII (especificamente B1/A) como guias e comentar

se existe uma relacdo de resposta a dose.
Secao 5.8 — Discussao

Recomenda-se discutir a viabilidade de generalizar os resultados encontrados
nos estudos favoraveis, para a populacdo-alvo, observando se a populacdo-alvo esta
representada nos estudos de alta qualidade usados para classificar a consisténcia
(idade, género, condicdo de saude, entre outros).

A populacdo-alvo refere-se ao grupo de pessoas para as quais a alegacao foi
direcionada. As evidéncias obtidas nas populacdes estudadas devem ser

generalizaveis para a populagdo-alvo. Normalmente apenas estudos com adultos em
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liberdade e geralmente saudaveis (sem doenca diagnosticada) sdo incluidos nos

estudos para garantir que os resultados sejam generalizaveis para a populagao-alvo.
Sugere-se a discussdo dos resultados da investigacdo da associacdo causal,
através da analise da consisténcia da associa¢ao, da forca da associacdo e do efeito
dose resposta.
Ademais, através das informagdes das tabelas dos Anexos V e VI, recomenda-
se a discussdo sobre se os efeitos observados com a exposicdo a substancia bioativa
sdo fisiologicamente significativos para a saide humana e apresentar argumentos

que fundamentem a discussao.
Se¢do 5.9 — Conclusao

Para finalizar, sugere-se a elaboracdo de uma conclusdo diante dos dados
levantados, avaliando a totalidade da evidéncia. Adicionalmente, justificar a redacao
da alegagdo proposta, considerando inclusive as condi¢des de uso indicadas (dose,
matriz, populacdo-alvo) e os resultados encontrados para a consisténcia e forca da
associacgao.

Deve ser apresentado o racional, com base nas evidéncias apresentadas (e os
fatores que diminuem ou aumentam a confianca nesses resultados) que sustente a
alegacdo pleiteada. A alegacdo de propriedade funcional e/ou de salude deve ser
proposta considerando os resultados dos estudos incluidos e os fatores que
diminuem ou aumentam a confianca nesses resultados. S3o eles: consisténcia,
associacdo, vieses dos estudos, desfechos avaliados, populacdo dos estudos
(viabilidade de generalizar os resultados encontrados nos estudos favoraveis para a
populacdo-alvo), tamanho final da amostra, doses testadas, resultados (testes
estatisticos) e magnitude do efeito.

Comentar ainda sobre efeitos adversos e qualquer restricdo de uso.
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6.3. ANALISE DA ALEGACAO A PARTIR DE UMA REVISAO
SISTEMATICA

E possivel que o requerente fundamente a alegacdo de propriedade funcional
ou de saude de uma substancia bioativa com base em uma revisao sistematica
existente na literatura cientifica. As orientagdes aqui apresentadas foram adaptadas
do documento “Guidance Document for Preparing a Submission for food Health
Claims Using an Existing Systematic Review”® para esta situac3o.

Para que uma revisao sistematica seja elegivel como base cientifica para uma
alegacdo, a revisdo ndo poderad ter resultados inconclusivos e devera ter sido
preparada de acordo com as diretrizes de uma organizagao reguladora internacional
ou cientifica, além de abordar diretamente a relacdo entre a substédncia bioativa e o
efeito alegado.

Se a revisdao for um tipo de revisdo elegivel, preparada de acordo com as
orientacdes de uma organizacao cientifica ou reguladora envolvida na avaliacdo de
alegacdes de saude (ou seja, FSANZ, EFSA), é fortemente recomendado incluir uma
copia impressa do pedido de alegacdo de saude completo.

Se a revisdo for um tipo de revisdo elegivel, preparada de acordo com as
orientacdes de uma organizacao cientifica, como por exemplo uma revisdao Cochrane
ou revisdo sistematica da literatura (WCRF/AICR) ou EPC Evidence Report (AHRQ),
sugere-se a inclusdo de uma cdpia impressa da publicacao.

A fim de garantir que as evidéncias para fundamentacdo das alegacdes de
saude estejam atualizadas, é necessario revisar a pesquisa bibliografica, caso esta
tenha sido realizada em tempo superior a 12 (doze) meses da apresentacdo da
solicitacdo em que se requer a comprovacao da alegacdo de propriedade funcional

ou de saude.

® Health Canada. Guidance Document for Preparing a Submission for Food Health Claims Using an
Existing Systematic Review. Bureau of Nutritional Sciences Food Directorate, Health Products and
Food Branch Health Canada. Out, 2011.
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Desta forma, dependendo da data da pesquisa bibliografica, o procedimento

ird seguir dois cursos:

6.3.1. Procedimento com pesquisa bibliografica atualizada (pesquisa

dos estudos originais com data inferior a 12 meses da petigao)

a) Recomenda-se demonstrar que se trata de uma revisdo sistematica elegivel,
conforme supracitado no item 6.3.

b) Recomenda-se realizar todas as etapas conforme as instru¢des das Sec¢des 1, 2, 3
e 4 do item 6.2 deste Guia.

c) Sugere-se preencher o Formulario 3 (modelo abaixo) com as informagdes sobre a

fonte da fundamentacdo da alegacdo baseada na revisdo sistematica existente.

Formulario 3 — Informagodes sobre a fonte da fundamentagao da alegacao

Revisdo elegivel (fonte)

Dados da referéncia

(citagdo completa)

Questao da revisdo
(questdo que descreve a relagdo
entre a substancia bioativa e o

efeito que esta sendo avaliado)

Conclusdo relevante da revisdo
(conclusdao que fundamente a

relagao proposta na alegagdo)

d) Recomenda-se preencher o Formuldrio 4 (modelo abaixo) com as informacbes
sobre a pesquisa bibliografica da revisdo original, identificando a data da pesquisa
(data em que os bancos de dados foram pesquisados pela Ultima vez para revisdo dos
estudos), os bancos de dados eletrénicos pesquisados, as estratégias de busca

empregadas e os critérios de selegdo (critérios de inclusao e exclusao).
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Formulario 4 — Informagdes acerca da pesquisa bibliografica da revisao sistematica

Data da Pesquisa

Bancos de dados pesquisados

Estratégia de busca*

Critério de selegdo (inclusio e

exclusdo)

* se multiplas estratégias foram utilizadas, como diversas bases de dados, incluir cada estratégia indicando suas
caracteristicas.

e) Como a pesquisa esta atualizada, o requerente seguira diretamente para as etapas
definidas nas sec¢des 5.8 e 5.9 do item 6.2 deste Guia, elaborando a discussao e

conclusdo em cima dos achados da revisdo sistematica.

6.3.2. Procedimento que necessita de atualizagdo da pesquisa

bibliografica (pesquisa com mais de 12 meses da data da peticdo)

a) Recomenda-se demonstrar que se trata de uma revisdo sistematica elegivel,
conforme supracitado no item 6.3.

b) Recomenda-se realizar todas as etapas conforme as instru¢des das Sec¢des 1, 2, 3
e 4 do item 6.2 deste Guia.

c) Sugere- se preencher o Formuldrio 5 (modelo abaixo) com as informacgdes sobre a

fonte da fundamentacdo da alegacdo baseada na revisao sistematica existente.

Formulario 5 — Informagdes sobre a fonte da fundamentagao da alegagao

Revisao elegivel (fonte)

Dados da referéncia

(citagdo completa)

Questao da revisdao
(questdo que descreve a relagdo
entre a substancia bioativa e o

efeito que esta sendo avaliado)

Conclusdo relevante da revisdo
(conclusio que fundamente a

relagdo proposta na alegacdo)
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d) Recomenda-se preencher o Formulario 6 (modelo abaixo) com as informacdes

sobre a pesquisa bibliografica da revisdo original, identificando a data da pesquisa
(data em que os bancos de dados foram pesquisados pela ultima vez para revisdo dos
estudos), os bancos de dados eletrénicos pesquisados, as estratégias de busca

empregadas e os critérios de selecdo (critérios de inclusdo e exclusdo).

Formulario 6 — Informag6es acerca da pesquisa bibliografica da revisao sistematica

Data da Pesquisa

Bancos de dados

pesquisados

Estratégia de busca*

Critério de selecao

(inclusdo e exclusdo)

* se multiplas estratégias foram utilizadas, como diversas bases de dados, incluir cada estratégia
indicando suas caracteristicas.

e) Como a pesquisa necessita de atualizacdo, recomenda-se apresentar uma nova
pesquisa bibliografica. E recomenddvel que a nova pesquisa seja feita por profissional
da area de pesquisa cientifica. A nova pesquisa deverad utilizar a mesma estratégia da
pesquisa original descrita no Formulario 6, usando, portanto, as mesmas bases de
dados. E importante que os limites do periodo de busca sejam modificados de forma
a compreender o periodo mais recente que esta faltando na revisao sistematica.
Recomenda-se incluir uma cépia do resultado da pesquisa, imprimindo o histérico de
busca e resultados diretamente da base de dados.

f) Dos resultados obtidos, aplicar o mesmo critério de selecdo (inclusdo e exclusao)
utilizado na pesquisa original para os novos resultados da atualiza¢do. Apds aplicar o

filtro, sugere-se preencher o Formulario 7.

Formulario 7 — Numero de referéncias excluidas no processo de sele¢ao dos estudos

Numero de referéncias identificadas na
pesquisa bibliografica de atualizagao

(excluindo as duplicatas)

Total de referéncias excluidas

Total de referéncias incluidas
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Importante ressaltar que, se apds aplicacdo do critério de selecdo, forem

identificados varios novos estudos de relevancia, isso significard que a revisao
sistematica pode estar demasiadamente desatualizada para servir como Unica base
para comprovar a alegacao e neste caso, sera mais apropriado abandonar a revisao
sistematica existente e solicitar a andlise da alegacdo pelo método convencional
completo, descrito no item 6.2 deste guia.

g) Sugere-se preencher o Formuldrio 8 com as referéncias que foram selecionadas
positivamente para o critério de inclusdo e o Formulario 9 com as referéncias
excluidas e correspondente justificativa. Enviar uma cépia completa de todos os
estudos incluidos. Caso ndo estejam em nenhum dos idiomas: inglés, portugués ou
espanhol, incluir também uma tradugdo do estudo.

Formulario 8 — Referéncias selecionadas positivamente pelo critério de inclusdo

Numero Referéncia (citagdo completa)

1

2

3

Formulario 9 — Referéncias excluidas apds aplicagdo do critério de sele¢ao

Numero | Referéncia (citacdo completa) Motivo da exclusdo

1

2

h) Nessa etapa, sugere-se avaliar se a evidéncia identificada pela pesquisa atualizada
é consistente com a evidéncia da revisdo sistemadtica. Para tanto, sugere-se
preencher o Formuldrio 10 para cada novo estudo identificado, assinalando se é ou
ndo consistente com a revisao sistematica. Em seguida, sugere-se discutir como os
novos dados afetam as conclusdes da revisdo sistematica original, se reafirmam ou
contradizem os resultados ja existentes. Verificar se as doses e a magnitude dos
efeitos observados sdao consistentes com os estudos anteriores e se a totalidade da

evidéncia apoia a alegagao.
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Caso as conclusdes dos novos estudos ndo corroborem com as conclusdes da revisao

original, recomenda-se explicar por que razao a alegacao de saude ainda assim é

justificada (com a inclusdo dos novos dados e ainda considerando os dados originais).

Formulario 10 — Consisténcia entre a nova evidéncia e a revisdo sistematica

Referéncia (citagdo completa)

Consisténcia (sim ou ndo) *

Sim ()
Nao ( )

Sim ()
Nao ( )

Sim( )
Nao ( )

*Marcar “sim” quando os novos dados forem consistentes com as conclusdes da revisdo sistematica
original. Marcar “ndo” quando os novos dados ndo forem consistentes com as conclusdes da revisdo

sistematica original.

i) Por fim, finalizar o roteiro, cumprindo as etapas das secdes 5.8 e 5.9 do item 6.2

deste Guia, elaborando a discussdo e conclusao em cima dos novos estudos avaliados

e da revisdo sistematica apresentada.
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7.  GLOSSARIO

Associacdo: Um relacionamento entre duas caracteristicas. Numa associagdo
positiva, uma quantidade aumenta a medida que a outra aumenta (como no
tabagismo e no cancer de pulmao). Numa associacdo negativa, um aumento em uma
quantidade corresponde a uma diminuicdo na outra. A associacdo nao implica

necessariamente um efeito causal.

Atrito: A perda de participantes durante o curso de um estudo, por exclusdao ou

abandono.

Cegamento: O processo de impedir que os envolvidos em um estudo saibam a qual
grupo de comparacdo um determinado participante pertence. O risco de viés é
minimizado quando o menor numero possivel de pessoas souber quem estd
recebendo a intervencao experimental e quem a intervencao de controle.
Participantes, cuidadores, avaliadores de resultados e analistas sdo todos candidatos

a serem cegos.

Fator de confundimento: situacdo na qual o efeito estimado da intervencdo é
tendencioso devido a alguma diferenca entre os grupos de comparacgao, além das
intervencdes planejadas, tais como caracteristicas basais ou intervencdo
concomitante. Um fator de confundimento é aquele que difere entre os grupos de
comparacdo e pode afetar o desfecho observado. Fatores de confundimento podem
ocorrer durante a selegdo dos participantes (critério de inclusdo/exclusdo), condugdo

do estudo (restricdes de dieta, atividade fisica) ou analise dos dados.

Fator de risco: Um aspecto da condicdo, estilo de vida ou ambiente de uma pessoa
gue afeta a probabilidade de ocorréncia de uma doenca. Por exemplo, o tabagismo

é um fator de risco para cancer de pulmao.

Intencdo para tratar: Uma estratégia para andlise de dados na qual todos os
participantes sdo incluidos no grupo onde foram inicialmente alocados,

independentemente de completarem ou ndo o estudo nesse grupo. Essa andlise
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previne viés causado por perda de participantes que pode prejudicar a equivaléncia

estabelecida na linha de base pela alocagdo randémica e nao refletir adesao ao

protocolo.

Intervalo de confianga (IC): Uma medida da incerteza em torno da principal
descoberta de uma analise estatistica. Estimativas de quantidades desconhecidas,
geralmente sdo apresentadas como uma estimativa pontual e um intervalo de
confianca de 95%. Isso significa que, se alguém repetisse um estudo em outras
amostras da mesma populacdo, 95% dos intervalos de confianca desses estudos
conteriam o valor real da quantidade desconhecida. As vezes, s3o usadas alternativas
a 95%, como intervalos de confianca de 90% e 99%. Intervalos mais amplos indicam

menor precisao; intervalos estreitos, maior precisao.

Marcadores bioquimicos, fisiolégicos ou desfecho substituto: E uma medida
intermediaria que prevé o desenvolvimento de um desfecho de saude porque
encontra-se na via causal entre a exposicdo ao alimento e o desenvolvimento do

desfecho.

Meta-andlise: uma meta-analise envolve a aplicacdo de métodos estatisticos que
combinam os achados quantitativos da pesquisa de varios estudos, permitindo a sua

analise e resumo como se fossem uma unidade.

Ocultacdo de alocacdo: Processo para evitar viés de selecdo, no qual a sequéncia da
alocacdo é ocultada daqueles que atribuem os participantes aos grupos de
intervencdo e controle. O uso de um terceiro é desejavel. O terceiro atribui os
participantes sem conhecimento de qual atribuicdo é tratamento ou controle. A

alocacdo é ocultada antes da atribuicdo aleatéria ocorrer.

Randomizacgado: processo de atribuicao de participantes a grupos de forma que cada
participante tenha chance igual de ser atribuido a um determinado grupo. A
atribuicdo aleatdria de sujeitos a grupos de intervencdo e controle evita viés de
selecdo — ou seja, a possibilidade de que os sujeitos com maior probabilidade de

demonstrarem um  beneficio, independente da intervencdo, sejam
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preferencialmente selecionados para receber a intervencdo. A randomizacdo

também ajuda a controlar os fatores de confundimento conhecidos e potenciais.

Revisdo sistematica: € um método de sintese de evidéncias que avalia criticamente e
interpreta todas as pesquisas relevantes disponiveis para uma questdo particular,
area do conhecimento ou fenémeno de interesse. Por se tratar de método explicito
e sistematico para identificar, selecionar e avaliar a qualidade de evidéncias, as
revisdes sistemdticas sdo tipos de estudos produzidos por uma metodologia
confidvel, rigorosa e auditdvel. Os métodos estatisticos — meta-analises,
normalmente sdo inseridos na analise e sintese dos resultados, permitindo aumentar

a amostra e a precisdo dos desfechos avaliados.

Wash-out: periodo entre duas intervengdes distintas durante o qual o participante
ndo recebe qualquer tratamento para a indicacdo em estudo e em que os efeitos da
intervencdo anterior sdao eliminados. O objetivo de um periodo de wash-out é

remover todos os vestigios da primeira intervencao antes de se iniciar a segunda.

Valor de p (nivel de significancia): A probabilidade (variando de 0 a 1) de que os
resultados observados em um estudo poderiam ter ocorrido por acaso se, na
realidade, a hipétese nula fosse verdadeira. A hipdtese nula é a que diz ndo existir
diferenca entre os efeitos das intervencdes que se estd comparando. Quanto menor
o valor de p, maior a evidéncia contra a hipdtese nula. Em uma meta-andlise, o valor
de P para o efeito geral avalia a significancia estatistica geral da diferenca entre os
grupos de intervencdo. Para efeito de tomada de decisdo, muitos ensaios clinicos
consideram a probabilidade menor que 5% (p<0,05) como o valor limite para
considerar que um efeito observado no estudo é real, ndo sendo decorrente do

acaso. Isto é, a hipdtese nula sera rejeitada caso o valor de p seja inferior a 0,05.

Viés: erro sistematico que ocorre no desenho ou na condug¢do de um ensaio clinico.
Verifica-se uma distorgao sistematica entre a medida de uma variavel estatistica e o
valor da grandeza real a estimar. O viés, geralmente, produz desvios ou distor¢des

consistentes numa direcdo. O viés pode ocorrer através da selecdo dos individuos
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(viés afetado pelo desenho do estudo, pelo critério de inclusdo e exclusdo dos
individuos participantes), na quantificacdo da exposi¢ao, no desfecho (pelo desenho
do estudo, identificacdo e analise da substancia e efeito no corpo) e nos dados de
andlise (viés afetado por fatores de confundimento e grupos inadequados de

comparacao).
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9. ANEXOS

ANEXO | - Resumo dos estudos intervencionais acerca da relacdo substincia bioativa / efeito corpo.

Referéncia

(autor, nome)

Objetivo do estudo

Desenho

* R (randomizado)

* NR (ndo-randomized)

 C (grupo controle)

* SB (simples cego)

* DB (duplo cego)

e P (paralelo)

® CO (cruzador)

Caracteristicas da amostra

Caracteristicas dos individuos da

amostra

* N2 Amostra inicial

* N2 Amostra final

Exposicdo/Duracdo

* substancia bioativa

* Matriz alimentar

* Forma de consumo

* Duragdo da intervengédo

« fase de limpeza (wash up),

seguimento (follow up)

Desfechos avaliados

(exemplo: redugdo do

colesterol LDL)

Resultados e estatisticas

* Mudangas dos efeitos relacionados

a saude

 Efeitos adversos

Conclusdes

dos autores

relevantes



http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/6358888/%281%29ANEXO+I+-+Resumo+dos+estudos+intervencionais.docx/26e2996f-2e8f-4f39-9d39-510b019cf5a4

ANEXO II- Resumo dos estudos observacionais acerca da relacdo substincia bioativa / efeito corpo

Referéncia

Obijetivo do

Desenho

(autor, nome)

estudo

e prospectivo

coorte

e caso controle

aninhado

Caracteristicas da

Exposicdo/Duracio

amostra

e Caracteristicas
dos individuos da

amostra

¢ N2 Amostra inicial

e N2 Amostra final

¢ Exposicdo a substancia

bioativa

e Duragao do seguimento
(follow up) (para medida

dos efeitos)

Ferramenta de

Resultados e estatisticas

avaliacdo da

dieta

(exemplo:
questionadrio

alimentar)

¢ Mudangas nos efeitos de

saude

o Efeitos adversos

Conclusoes

relevantes dos

autores
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ANEXO Ill - Ferramenta de Avaliacdo da Qualidade dos Estudos de Intervencio

Marcar 1 ponto para cada “Sim” e zero pontos para cada “Ndo/NR”

Referéncia (Autor, ano):

Item Pergunta Pontuagao
N3o/
Sim
NR
1. Critério Os critérios de inclusdo/exclusdo dos participantes do estudo
. foram reportados? (exemplo: idade, histdrico prévio de
Inclusdo /
doengas).
Exclusdo
2. Alocagdo do | O estudo descrito foi randomizado?
grupo?!
O método de randomizacdo foi reportado?
0O método de randomizagao foi apropriado??
A sequéncia da alocagdo foi ocultada até que os participantes
fossem inscritos e designados? (ocultacdo de alocagdo)
3.Cegamento Os participantes do estudo estavam cientes da intervencdo
designada durante os ensaios?
Os cuidadores e as pessoas responsaveis por aplicar as
intervencBGes estavam cientes da intervencdo atribuida aos
participantes do estudo?
4. Atrito A quantidade de individuos que abandonaram ou foram
excluidos da pesquisa foi numericamente reportada?
As razdes para abandono e exclusdo foram fornecidas?*
5. Exposi¢do/ Houve descricdo do tipo de substancia e sua matriz?
Intervengdo Foi descrita a dose/quantidade da substancia?
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Marcar 1 ponto para cada “Sim” e zero pontos para cada “Ndo/NR”

Referéncia (Autor, ano):

Item Pergunta Pontuagdo

N3o/
Sim

NR

6. Efeito O método utilizado para avaliar o desfecho foi adequado?

7. Andlise Houve uma andlise estatistica entre grupos (controle x

s intervencgdo)?
Estatistica
Foi realizada a andlise de intencdo de tratar?®
8. Potential | Os potenciais fatores de confundimento da relagdo substancia
Confundimento bioativa/efeito foram considerados?®

PONTUACAO TOTAL (maximo 15):

Alta qualidade (Pontuagdo > 8) []

Baixa qualidade (Pontuacdo < 7) ]

Abreviacdo: NR — ndo reportado

1 Estudos sem um grupo controle apropriado dever3o ter sido excluidos na etapa 5.3.

2 Exemplos de randomizacdo apropriada incluem o uso de tabela de randomizacio gerada por
computador, enquanto data de nascimento ou alocagdo alternada sdo exemplos de métodos
inapropriados.

4Se n3o houve abandono nem exclus3o, seria marcada a coluna do “N3o/NR” ja que n3o foi reportado.
Mas nesse caso, assinale em “Sim” para ndo deixar de pontuar injustamente.

5> Se n3o houve abandono nem exclusdo, a andlise conforme o protocolo é apropriada e a anélise de
intencdo de tratar ndo é aplicavel. Nesse caso assinale em “sim” para ndo deixar de pontuar
injustamente.

®Anotar, no rodapé dessa tabela, os fatores de confundimento que foram considerados.
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ANEXO IV

Ferramenta de Avaliacido da Qualidade dos Estudos Observacionais Prospectivos

Marcar 1 ponto para cada “Sim” e zero pontos para cada “Ndo/NR”

Referéncia (Autor, ano):

Item Pergunta Pontuagao
Sim N3o/NR
1. Critério Os critérios de inclusdo/exclusdo dos participantes do
. estudo foram reportados? (expl.: idade, histérico prévio de
Inclusdo /
doencas).
Exclusdo
2. Atrito A quantidade de individuos que abandonaram ou foram
excluidos da pesquisa foi numericamente reportada?
As razdes para abandono e exclus3o foram fornecidas??
3. Exposicao A metodologia utilizada para medir a exposicdao foi
reportada?
A exposicdo foi medida mais de uma vez?
4, Desfecho de O método utilizado para avaliar o desfecho foi adequado?
interesse
O desfecho foi verificado? (por confirmagdo de profissional
médico ou através da avaliagdo dos registros)
5- Cegamento Os avaliadores de resultados estavam cientes do status de
exposicao?
6- Comparagao da Os sujeitos, nos diferentes niveis de exposicdo, foram
linha de base dos comparados na linha de base?
grupos
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Marcar 1 ponto para cada “Sim” e zero pontos para cada “Ndo/NR”

Referéncia (Autor, ano):

Item Pergunta Pontuacao

Sim N3o/NR

7. Analise A significancia estatistica da tendéncia foi reportada?
Estatistica

8. Potenciais Os principais fatores de confundimento relacionados a
Fatores de localizagdo demografica dos sujeitos foram contabilizados
confundimento na andlise estatistica? (expl.: idade, sexo, etnia)

Os principais fatores de confundimento relacionados a
outros fatores de risco do desfecho foram considerados na
analise estatistica? (expl.: dieta, atividade fisica, fumo,
bebida alcdolica, indice de massa corporal, status de satde,

histérico familiar, uso de medicamento)

PONTUAGAO TOTAL (méximo 12):

Alta qualidade (Pontuagdo = 7) []

Baixa qualidade (Pontuacdo < 6) ]

Abreviacdo: NR — ndo reportado

1 Se n3o houve abandono nem exclus3o, seria marcada a coluna do “N3o/NR” j& que n3o foi reportado.
Mas nesse caso, assinale em “Sim” para ndo deixar de pontuar injustamente.

2Anotar, no rodapé dessa tabela, os fatores de confundimento que foram considerados
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ANEXO V - Resumo dos resultados dos estudos de intervencao por desfecho de interesse

Referéncia

Desenho

estudo

do

Tamanho da

amostra (n)

Resultado para o
qual o estudo foi

desenvolvido?

Duragao

do Estudo

Matriz

alimentar

Exposicao

(Ingestdo diaria da

bioativa)

substancia

Magnitude do efeito

Ndmero?

Percentual®

Valor de P®

DESFECHO DE INTERESSE:

1 Exemplo: “Decréscimo de 6% no colesterol LDL”. Obs: Caso o estudo n3o indique o resultado para o qual foi desenvolvido, escreva N/A.
2 Magnitude do efeito: exemplo — colesterol total (mmol/l)
3 Para estudos com grupo controle/comparac3o, relatar o efeito como: (média do fim do tratamento — média da linha de base) grupo de tratamento — (média do fim
de tratamento — média da linha de base) grupo controle. Para estudos com um grupo controle/comparacdo que n3o relatam valores de linha de base, relatar o efeito
como: grupo médio de tratamento no final do tratamento — grupo médio de controle no final do tratamento.
4Para estudos com um grupo controle/comparac3o, relatar o efeito como [(fim do tratamento médio-linha de base média) /linha de base média] *grupo de tratamento
de 100% - [(fim do tratamento médio-linha de base média) /linha de base média] *grupo controle100%. Para estudos com um grupo de controle/comparagdo que ndo
relatam valores de linha de base, relate o efeito como: [(Grupo médio de tratamento no final do tratamento — Grupo médio de controle final do tratamento — Grupo
médio de controle no final do tratamento) / Grupo médio do controle no final do tratamento]*100%.
SRelatar valores de p entre grupos. Se os valores de p entre grupos ndo forem relatados no estudo, relatar os valores dentro do grupo e indicar que os valores se
aplicam as anadlises dentro do grupo.
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ANEXO VI - Resumo dos resultados dos estudos prospectivos observacionais por desfecho de interesse

Referéncia
(autor, nome)

Desenho do estudo
ecoorte prospectivo
ecaso-controle
aninhado

Populagao
estudo
tamanho
da amostra

do
e
final

Percentis

Exposicao
(Ingestdo
alimentar/ niveis
circulantes)

Incidéncia
desfecho
interesse*

do
de

Razdes de Risco ajustadas multivariadas entre os

diferentes percentis

Risco
Relativo

Taxa de
risco**

IC 95%*

Tendéncia
P

DESFECHO DE INTERESSE™:

Lexemplo de desfecho de interesse: doenca coronariana
*Utilizar a abreviaturas NR se ndo reportado ** Utilizar abreviatura NA caso nao seja aplicavel e NA como ndo aplicavel quando for o caso.
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ANEXO VII - Classificacao da consisténcia na direcao do efeito, para estudos de intervencao,

considerando a qualidade do estudo

DESFECHO DE INTERESSE 1

A. Numero total de estudos incluidos:

Significancia Estatistica (SE)

B1. N. de estudos com SE no efeito de exposi¢do (p<0.05):

B2. N estudos sem SE no efeito de exposi¢do (p>0.05):

Diregdo do Efeito?

C1. N de estudos a partir de

C2. N de estudos a partir de B1

C3. N de estudos a partir de

C4. N de estudos a partir de B2

B1 com efeito de exposicdo | com efeito de exposicio | B2 com efeito de exposicdo | com efeito de exposicdo
favoravel: desfavoravel: favoravel: desfavoravel ou neutro:
Qualidade do Estudo

D1. N de | D2. N de | D3. N de | D4. N de | D5. N de|D6. N de | D7. N de | D8. N de
estudos de | estudos de | estudosdealta | estudos de | estudos de | estudos de | estudos de alta | estudos de
alta baixa qualidade a | baixa alta baixa qualidade a | baixa
qualidade a | qualidade a | partir de C2: | qualidade a | qualidade a | qualidade a | partir de C4: | qualidade a
partir de C1: | partir de C1: partir de C2: | partir de C3: | partir de C3: partir de C4:

Classificagdo da consisténcia na dire¢do do efeito favoravel

C1+C3)/A1x100%=
( )

Alta (> 75%)

Moderada (60-74%)

Baixa (< 60%)

[]

[

Classificagdo da consisténcia na dire¢do do efeito favoravel em estudos de alta qualidade

(D1 +D5) /(D1 + D3 +D5 + D7) x 100% =

Alta (> 75%)

Moderada (60-74%)

Baixa (< 60%)

[

[

LA direc3o do efeito avalia se o desfecho estd na direcdo favoravel (isto é, benéfica) com a exposicdo a substancia bioativa
ou se estd numa direcdo desfavordvel (ndo benéfica), sem levar em consideragao a significancia estatistica.
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ANEXO VIII - Classificacdo da consisténcia na direcdo do efeito para estudos observacionais

prospectivos, considerando a qualidade do estudo

DESFECHO DE INTERESSE 1

A. Numero total de estudos considerados:

Diregdo do Efeito

B1. N. de estudos a partir de A
demonstrando tendéncia a

reducdo do risco (p < 0.05)%:

B2. N. de estudos a partir de A
demonstrando aumento do risco

(p <0.05):

B3. N. estudos a partir de A

demonstrando nenhum efeito

(p > 0.05):

Qualidade do Estudo

Cl1. N. estudos | C2. N estudos

de alta | de baixa
qualidade a | qualidade a
partir de B1: | partir de BI1:

C3. N estudos | C4. N estudos

de alta | de baixa
qualidade a | qualidade a
partir de B2:| partir de B2:

C5. N estudos | C6. N estudos

de alta | de baixa

qualidade a | qualidade a

partir de B3: | partir de B3:

Classificagdo da consisténcia na

direcao favoravel do efeito

(Redugdo do risco)

Classificagdo da consisténcia na

direcao desfavoravel do efeito

Classificagdo da consisténcia no

efeito neutro

Alto (2 75%)

d

B1/A x 100% =

Moderado(60-74%)

d

Baixo (< 60%)

d

Alto (2 75%)

d

B2/A x 100% =

Moderado(60-74%)

d

Baixo (< 60%)

d

Alto (2 75%)

d

B3/A x 100% =

Moderado(60-74%)

d

Baixo (<

d

60%)

Classificagdo da consisténcia na dire¢do favoravel do e

feito em estudos de alta qualidade

C1/(C1+C3+C5)x100% =

Alto (= 75%)

Baixo (< 60%)

Moderado(60-74%)

[
[
[]

1 AssociagBes estatisticamente significativas podem ndo estar limitadas a tendéncias. Uma justificativa pode ser fornecida em um rodapé desta tabela
que apoia a consideragdo de associagBes estatisticamente significativas entre os percentis mais altos e os mais baixos de consumo ou entre os percentis
intermediarios e os menores. Em estudos de coorte, as distribui¢des de ingestdo sdo normalmente agrupadas por tercis, quartis, quintis ou centis de

consumo.
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