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Informe Técnico n. 23, de 17 de abril de 2007.

Assunto: Esclarecimentos sobre as avaliagbes de seguranca do &cido linoleico
conjugado (CLA).

Ultima atualizacdo: Fevereiro de 2013.

I. Introducéo.

O acido linoleico conjugado (CLA) é um termo coletivo utilizado para descrever
um grupo de isdmeros geométricos e posicionais do acido linoleico. Esses compostos
sdo encontrados naturalmente na gordura do leite e da carne de animais ruminantes
como resultado do processo de isomeracdo enzimatica do acido linoleico conduzido
pelas bactérias localizadas no intestino desses animais. Adicionalmente, o CLA pode ser
produzido industrialmente por meio da isomeracéo alcalina do 4cido linoleico™.

Para que as preparacdes comerciais de CLA possam ser comercializadas no
Brasil, como ingrediente ou alimento, € necessario que 0s interessados comprovem a
seguranca de uso desses produtos, uma vez que essas substancias serdo utilizadas em
niveis superiores aos atualmente observados na alimentacao da populacdo brasileira®.

Cabe esclarecer que a comprovacao pré-mercado da seguranca de uso de
determinados ingredientes e alimentos é uma exigéncia legal, que visa contribuir para a
protecdo da saude da populacdo em funcdo das constantes inovacgdes tecnologicas e ao
aumento do comércio internacional. A legislacdo brasileira determina que essa
comprovacao deva ser realizada a partir da avaliacdo das informagdes, encaminhadas
pela empresa, sobre a finalidade e as condi¢cdes de uso do alimento ou ingrediente e sua
respectiva avaliacdo do risco®.

OrientacOes especificas sobre o processo de comprovacdo da seguranca de uso,
incluindo os procedimentos administrativos que devem ser observados, podem ser

obtidas no Guia para Comprovacéo da Seguranca de Alimentos e Ingredientes”.
I1. Objetivo.

Comunicar os resultados das avaliaces de seguranca do CLA realizadas até o
momento pela Geréncia de Produtos Especiais (GPESP) da Geréncia Geral de
Alimentos (GGALI) da ANVISA.
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I11. Histdrico das avaliagdes.

A seguranca de uso do CLA isolado, nas formas liquidas ou em cépsulas, ou
como ingrediente alimentar para adicdo em varios alimentos ja foi avaliada em diversas
ocasides. A primeira ocorreu em outubro de 2003 e a ultima foi concluida em janeiro de
2013. Todos os processos foram indeferidos porque as informagdes, encaminhadas
pelas empresas, ndo demonstraram a seguranga de uso dos produtos. Os principais
aspectos técnicos, cientificos e legais que fundamentaram o indeferimento dessas

solicitacOes sdo esclarecidos a seguir.
IV. Identificagdo do CLA.

Alguns dos processos avaliados continham informagGes adequadas sobre o
processo de obtengdo, composicdo quimica e controle de qualidade do CLA. Esses
dados demonstraram que esses ingredientes sdo produzidos sinteticamente a partir do
6leo de cartamo, utilizando um processo de isomerizagdo especifico. A composicao
desses ingredientes é caracterizada pela predominancia de dois isdbmeros especificos de
CLA (C18:2 c9,t11 e C18:2 t10,c12), em quantidades equivalentes, e de outros

isbmeros, ndo identificados, em quantidades menores.
V. Finalidade e condicdes de uso apresentadas.

Nos processos avaliados, muitas empresas descreveram que a finalidade da
suplementacdo de CLA ou da sua adicdo em alimentos é fornecer acidos graxos poli-
insaturados essenciais 6mega 6, com uma recomendacéo diaria de consumo em torno de
3,5g/dia.

A Resolucdo RDC n. 360/2003°, que aprovou o regulamento técnico sobre
rotulagem nutricional obrigatéria, traz as seguintes definices de gorduras poli-

insaturadas e trans:

“2.7.3. Gorduras poli-insaturadas: sdo os triglicerideos que
contém acidos graxos com duplas ligacOes cis-cis separadas por

grupo metileno, expressos como dacidos graxos livres.”
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“2.7.4. Gorduras trans: sdo os triglicerideos que contém dcidos
graxos insaturados com uma ou mais dupla ligacdo trans,
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expressos como dcidos graxos livres.’

A partir dessas definicdes, verifica-se que, legalmente, o CLA é considerado
uma gordura trans e nao pode ser enquadrado como uma gordura poli-insaturada devido
a presenca de duplas ligages na configuracdo trans e pelo fato das duplas ligagdes ndo
serem separadas por um grupo metileno.

Do ponto de vista técnico, existem diversos sistemas para nomenclatura de
acidos graxos. O sistema n, também conhecido como sistema dmega, faz referéncia a
posicdo da dupla ligacdo do acido graxo que esteja mais préxima do grupo metil
terminal, tais como n-9, n-6 e n-3. Esse sistema é aplicdvel somente a acidos graxos
insaturados com dupla ligacdo na configuracdo cis e a acidos graxos poli-insaturados
com dupla ligag&o na configuracdo cis separadas por um grupo metileno®.

Assim, o CLA também ndo pode ser considerado um &cido graxo poli-insaturado
Odmega 6, pois esse sistema de classificagdo ndo se aplica a &cidos graxos com suas
caracteristicas estruturais. Além disso, nenhuma evidéncia cientifica que respalde a
afirmacdo de que o CLA ¢ essencial para o organismo humano foi apresentada pelos
interessados.

Conclui-se, portanto, que tal finalidade de uso é incoerente do ponto de vista
legal, técnico e cientifico e ndo possui uma relacdo clara e adequada com a
recomendacdo diaria de consumo de CLA.

Desta forma, as informagBes encaminhadas até o momento ndo esclareceram
adequadamente o proposito de uso do CLA, contrariando o disposto no item 4.1.2 da
Resolucdo n. 16/99 e no item 4.1 da Resolugéo n. 17/99.

Vale esclarecer, ainda, que muitos estudos investigam o efeito do CLA na
reducdo do peso e da gordura corporal e que em alguns paises produtos contendo CLA
sdo comercializados com tal propdsito. No entanto, tal finalidade ndo foi comprovada

cientificamente pelas empresas interessadas em comercializar o CLA no Brasil.
V1. Avaliagéo das evidéncias cientificas apresentadas sobre a seguranca do CLA.

Diversos estudos cientificos, in vitro, em animais e em humanos, que avaliaram

a seguranca de uso e os efeitos metabdlicos do CLA foram apresentados e analisados
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pela ANVISA. Muitos desses estudos foram conduzidos com ingredientes que possuem
composicdo idéntica ou similar aos ingredientes submetidos a avaliagdo, em
quantidades similares aquelas recomendadas.

Os dados encaminhados ndo sugerem um efeito genotéxico e mutagénico do
CLA. Alguns estudos experimentais conduzidos em animais demonstraram que a
suplementacdo de CLA pode levar ao aumento do figado, esteatose hepaética,
hiperinsulinemia e diminuicéo dos niveis séricos de leptina”™*.

No entanto, os estudos toxicoldégicos em animais ndo foram considerados
apropriados para a caracterizacdo dos efeitos adversos do CLA e, consequentemente,
para a determinacdo do seu limite de seguranca, principalmente em funcdo da grande
variacdo observada nos efeitos metabolicos do CLA entre as espécies avaliadas.

Assim, a caracterizacao dos efeitos adversos a salde associados a suplementagdo
do CLA foi focada, principalmente, nos resultados dos estudos conduzidos em
humanos.

Tais estudos apresentam resultados controversos quanto a seguranga da
suplementacdo do CLA, tendo sido relatados em inimeras oportunidades: (a) alteracdes
negativas no perfil de lipideos plasmaticos, com aumento dos niveis de LDL e
triglicerideos totais e reducdo dos niveis de HDL; (b) alteragdes negativas no
metabolismo da glicose e insulina, com aumento da resisténcia a insulina em individuos
com diabetes tipo 2 e obesidade; (c) aumento de marcadores inflamatdrios e de estresse
oxidativo, especialmente de isoprostanos; e (d) reducdo na quantidade de gordura no
leite materno™%.

Os estudos analisados também sugerem que os isdbmeros C18:2 ¢9,t11 e C18:2
t10,c12 possuem efeitos metabolicos diferentes, sendo que o isdbmero C18:2 t10,c12,
gue estd presente em quantidades significativas nos produtos avaliados, poderia ser a
substancia responsavel pelos efeitos deletérios observados em alguns estudos. Outro
aspecto que impossibilita a determinacdo da seguranca dos ingredientes avaliados ¢ a
auséncia da identificacdo dos mecanismos de atuacao desses compostos.

Ressalta-se, ainda, que ndo foram apresentados estudos que tenham avaliado a
seguranga ou os efeitos da ingestdo do CLA em grupos populacionais mais vulneraveis
como criangas, adolescentes e idosos, apesar da possibilidade de exposi¢cdo de tais
grupos aos ingredientes, segundo as recomendacfes e condi¢cGes de uso apresentadas

pelas empresas.
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Assim, a ANVISA concluiu, com base no disposto nos itens 2.6 e 4.1 da
Resolucdo n. 17/99, que as evidéncias cientificas analisadas ndo comprovam a
seguranca de uso do CLA devido a ocorréncia de efeitos adversos relevantes em

humanos.
VII. Estimativas de ingestdo do CLA

As empresas interessadas em comprovar a seguranca de uso do CLA néo
encaminharam dados de avaliagdo da exposicdo suficientes para permitir a anélise
adequada do impacto quantitativo da ingestdo dos isdmeros C18:2 c9,t11 e C18:2
t10,c12 na populacéo brasileira, a partir das recomendac¢des de consumo e condicdes de
uso propostas, contrariando o disposto nos itens 2.7 e 4.1 da Resolucédo n. 17/99.

Né&o foram adequadamente identificados nos processos de avaliacdo do CLA: (a)
os alimentos especificos nos quais as empresas pretendiam adicionar esse ingrediente;
(b) a quantidade de CLA que seria adicionada a esses alimentos; (c) 0 consumo desses
alimentos pela populacédo brasileira; e (d) a exposi¢cdo da populacdo brasileira ao CLA
oriundo naturalmente da dieta, especialmente dos isdmeros C18:2 c9,t11 e C18:2
t10,c12.

No entanto, a partir de alguns estudos internacionais apresentados, foi possivel
verificar que a exposicdo ao CLA, naturalmente presente em alimentos, € baixa,
variando de 95 a 440 mg/dia, em funcdo dos habitos alimentares da populacéo
avaliada®®*?. Tais dados demonstram que: (a) as principais fontes alimentares de CLA
sdo os produtos lacteos e carneos; (b) que a maioria do CLA consumido é na forma do
isbmero C18:2 ¢9,t11 (70 a 90% do total de CLA consumido); e (c) que a quantidade do
isdbmero C18:2 t10,c12 obtida, a partir da alimentacdo, é insignificante.

Assim, verifica-se que as recomendacfes de consumo e as condi¢Bes de uso
propostas para o CLA, pelas empresas, levariam a ingestdo de quantidades de CLA

muito superiores aquelas atualmente observadas pela populagéo brasileira.
VI1I. Consideragdes sobre as avaliagcdes do CLA por autoridades internacionais.

Considerando o disposto no item 4.3 da Resolucdo n. 17/99, muitas empresas

alegam que o CLA é considerado seguro por autoridades internacionais. No entanto, a



_L_|__ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
) Geréncia Geral de Alimentos
1T Geréncia de Produtos Especiais
analise das decisdes dessas autoridades, realizada pela ANVISA, demonstrou que o
CLA nao é amplamente considerado seguro.

Nos Estados Unidos, o Food and Drug Administration (FDA) aprovou, em
2008, a notificacio GRN 232 apresentada para fundamentar a seguranca de uso do
CLA sintético, como ingrediente em certos alimentos, nas categorias de leite de soja,
bebidas e barras para substituicdo de refeicdes, produtos lacteos e sucos de fruta, em
niveis ndo superiores a 1,5 g, por por¢do. Os autores interpretam que os resultados dos
estudos cientificos, em humanos, que apontam efeitos adversos da suplementagdo de
CLA, ndo sdo conclusivos e que, por esse motivo, ndo demonstram a existéncia de risco
no uso do produto.

Na Unido Europeia, o uso de CLA, como ingrediente em suplementos néo
requer avaliagcdo de seguranca, pois os suplementos de CLA ja eram comercializados de
forma significativa antes da publicacdo do Regulamento (CE) n. 258/97%*. No entanto, 0
uso do CLA, como ingrediente em outros alimentos, requer avaliacdo de seguranca e
autorizacdo de uso como novo ingrediente. Nesse contexto, a European Food Safety
Authority (EFSA) publicou opinides cientificas®>" de que o CLA é seguro para uso
como um ingrediente para leite, iogurte, produtos de fruta e outros produtos ndo
especificados, destinados ao publico adulto, com uma recomendacdo de ingestdo diaria
equivalente a 3,5 g de CLA/dia, por um periodo méaximo de seis meses.

No entanto, a EFSA destaca que a seguranca do consumo do CLA, por periodos
superiores nao foi estabelecida, bem como sua seguranca para individuos com diabetes
tipo 2. Até a presente data, esse posicionamento cientifico ndo permitiu a autorizacao do
uso desse ingrediente pela Comissdo Europeia, pois os Estados Membros néo
identificaram medidas adequadas de gerenciamento do risco para garantir que o CLA
ndo sera consumido, por periodos superiores a seis meses. Assim, o uso do CLA, como
ingrediente em alimentos, ainda, ndo esta autorizado no &mbito da Unido Europeia.

Na Australia e Nova Zelandia, o Food Standard Australia New Zealand
(FSANZ) rejeitou a peticdo® para autorizacdo de uso de CLA em alimentos, com a
finalidade de auxiliar em programas de controle de peso e dietas. A FSANZ concluiu
que existem evidéncias de efeitos adversos do produto sobre os lipideos sanguineos,
com redugéo do HDL e aumento provavel do LDL. A Agéncia concluiu que o potencial

para aumentar o risco de doengas cardiovasculares na populacdo é significativo e foi
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estimado em 5% no nivel de ingestao proposto, podendo ser maior se as recomendacdes
de consumo forem ultrapassadas.

Adicionalmente, o potencial de efeitos adversos sobre o0 metabolismo da glicose,
em individuos com diabetes tipo 2, apesar das evidéncias limitadas, foi considerado
preocupante, especialmente, devido a prevaléncia de diabetes e pré-diabetes
diagnosticada ou nao, na Australia e Nova Zelandia.

Portanto, a partir das informacGes avaliadas sobre as andlises de risco do CLA,
conduzidas por outras autoridades internacionais reconhecidas, conclui-se que as
diferentes posicdes adotadas ndo foram baseadas nas diferencas entre as evidéncias

cientificas avaliadas, mas sim nas distintas interpretaces dadas a essas evidéncias.
IX. Consideragdes Finais

A partir dos aspectos técnicos, cientificos e legais acima expostos, o0 CLA néo
foi considerado seguro para uso em alimentos. Os efeitos adversos, observados em
muitos estudos, sdo expressivos e preocupantes, especialmente por se tratar de um
ingrediente alimentar. A finalidade e condiges de uso desses ingredientes, e seu
impacto na ingestdo de CLA, pela populacdo brasileira, precisam ficar mais claros.
Estudos adicionais sdo necessarios para elucidar, adequadamente, os mecanismos de
acao dos diferentes isdmeros, bem como para comprovar sua eficicia e seguranca,
especialmente para grupos populacionais mais vulneraveis.

Desta forma, com o intuito de proteger e promover a salde da populacdo, o CLA
ndo pode ser comercializado no Brasil, como alimento ou ingrediente, até que 0s
requisitos legais, que exigem a comprovacdao de sua seguranca de uso, sejam
completamente atendidos.

Tal proibicdo aplica-se, também, a ingredientes fonte de CLA, que possuem
especificacbes diferentes das avaliadas até o momento, e ao aumento do CLA
naturalmente presente no leite e carne de animais ruminantes, por meio de modificac6es
na dieta desses animais, pois esses produtos também séo considerados novos alimentos
ou ingredientes, de acordo com a legislacdo vigente e, consequentemente, demandam

comprovacao da seguranca de uso antes de sua comercializacao.
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