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RESUMO

No ano de 2020, o mundo passa pelo maior desafio da atualidade, em marco
a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou a COVID-19 como pandemia.
Com os altos indices de mortalidade, a necessidade pela busca de novos
compostos que ajudassem a reduzir 0s agravos da doenca se iniciaram. A vitamina
D surge como uma possivel alternativa para atuar no auxilio do tratamento para a
COVID-19, desempenhando fung¢des importantes nas atividades bioldgicas
essenciais, demonstrando também um papel importante na melhora da imunidade
ou na resposta de infecgbes virais. Com o0 aumento do uso de suplementos
alimentares e um novo cenario regulatério presente no Brasil, a utilizacdo da
vitamina D como suplemento alimentar, apresenta a necessidade de que as
legislacBes estejam estabelecidas de forma soélida e coerente. O objetivo deste
trabalho foi de realizar uma reviséo sistematica de literatura, sobre a utilizagdo de
suplementos alimentares contendo vitamina D, analisando a possivel aplicacdo
terapéutica no auxilio ao tratamento da COVID-19, assim como apresentar a
situacao atual da regulamentacdo de suplementos alimentares e comparar com as
regulamentacdes da Argentina e dos EUA. Nas avaliacdes, foram observados
diversos estudos que abordaram os mecanismos de atuagdo da vitamina D e
infeccOes respiratorias, relagdo muito considerada para o uso destinado para o
auxilio ao combate da COVID-19, entretanto por diversos fatores, ainda ndo foram
enquadrados com uma indicacdo comprovada de sua atuagdo. Ja 0 novo marco
regulatorio brasileiro consolidou as legislacbes de forma bastante clara, do qual
trouxe uma melhoria significativa no acesso aos suplementos alimentares de forma

segura e de qualidade para a populacdo. De uma maneira geral, para a utilizacao



da vitamina D ser comprovada para o auxilio ao tratamento, h& a necessidade de
realizar ensaios clinicos mais robustos e bem elaborados, para que se tenha dados
suficientes com a finalidade de se determinar o seu real papel preventivo das
infeccdes relacionadas a COVID-19. Além disso, observa-se grandes semelhancas
e também divergéncias na forma das autoridades sanitarias enquadrarem a
categoria de suplementos alimentares, porém, é notavel a atuacdo da autoridade
sanitaria brasileira em adotar um posicionamento bastante independente em

comparacao as legislacdes da Argentina e dos EUA.

Palavras-chave: “Imunidade”, “Legislagao” e “Coronavirus”



1. INTRODUCAO

A utilizacdo de suplementos alimentares passou a ser inserida como um
h&bito de consumo da populacdo brasileira e mundial. A sua utilizacdo vem
aumentando significativamente nos ultimos anos, gerando um grande interesse
comercial e promovendo uma grande concorréncia entre o mercado farmacéutico e
alimenticio, pois parte deste aumento é devido ao grande interesse da populacao
em relacdo a manutencdo da saude e prevencao de doencas, sendo 0s
suplementos alimentares uma complementacdo de nossa alimentacdo (MOLIN et
al., 2019).

Em 2018, houve o marco regulatério de suplementos alimentares com a
publicacdo de 5 novas legislacdes: (RDC 239/2018; RDC 240/2018; RDC 241/2018;
RDC 242/2018 e RDC 243/2018) e uma Instrugéo Normativa (IN 28/2018) (BRASIL,
2019). Segundo a Resolucéo da Diretoria Colegiada (RDC) da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - ANVISA n° 243/2018, os suplementos alimentares sao
definidos como: "produto para ingestéo oral, apresentado em formas farmacéuticas,
destinado a suplementar a alimentacdo de individuos saudaveis com nutrientes,
substancias bioativas, enzimas ou probiéticos, isolados ou combinados” (BRASIL,
2018a). Porém, tais produtos devem seguir uma estratégia que visa atender as
necessidades de saude do individuo, e sua utilizacdo deve servir de recurso
complementar e ndo de tratamento com caracteristicas profilaticas.

Em certos paises como os EUA, as regulamentacbes de suplementos
alimentares ja sdo bastante consolidadas, e com a recente alta atividade regulatéria
em volta da categoria de suplementos alimentares gerada pelo marco regulatério
no Brasil, impulsionou outros orgaos reguladores de paises da América Latina a
atualizarem suas regulamentacdes; um exemplo, € o caso da Argentina que
recentemente publicou uma nova regulamentagcdo em volta do tema. Isso
demonstra que apesar dos conceitos de utilizacdo dos suplementos alimentares

seguirem uma mesma linha, suas regulamentacdes séo bastante distintas.



Diante deste cenario, surge a Sindrome Respiratoria Aguda Grave—COVID—-
19 causada pelo coronavirus (SARS—CoV-2), identificada em janeiro de 2020, apos
diversos casos de infecgBes respiratorias serem reportados ao final de 2019, na
cidade de Wuhan, na China e declarada como pandemia pela Organizagdo Mundial
de Saude, no dia 11 de marco de 2020. Uma doenca que alterou todas as
perspectivas e comportamento de todas as classes do mundo.

Com os avangos do uso de suplementos alimentares e com os altos indices
de mortalidade e o crescente nimero de infectados ocorridos pelo novo coronavirus,
houve a necessidade de uma cooperagao global de instituicdes e da comunidade
cientifica a iniciar estudos em busca de novas alternativas no tratamento e/ou na
prevencdo da infeccdo do novo coronavirus, alcancando assim a categoria dos
suplementos alimentares (BOMFIM et al, 2020).

Seguindo esta visdo de cooperacao global de instituicbes e da comunidade
cientifica, iniciou-se diversos estudos de inUmeros componentes para se encontrar
novas alternativas de tratamento a COVID-19, e uma delas foi a utilizacdo da
vitamina D, ja utilizada como forma de tratamento relacionada a doencas 0sseas e
também utilizada em suplementos alimentares, atuando na suplementacdo em
casos de deficiéncia de vitamina D.

A vitamina D é um hormoénio esteroide lipossoluvel essencial que faz parte
de um grupo de moléculas secosteroides. Em humanos, existem duas fontes
distintas de vitamina D, a primeira em menor proporcdo de 10 - 20% que sao
encontradas na dieta humana, os demais 80 - 90% séo sintetizadas endogenamente
por acao da incidéncia de raios ultravioleta B proveniente da luz solar incidida sobre
a pele. A sua funcéo, tem um papel importante nas atividades bioldgicas essenciais,
atuando principalmente no metabolismo 6sseo, homeostase de calcio e fosforo e
até em casos mais especificos, como: imunomodulagédo, funcdo pulmonar e
muscular, saude cardiovascular e prevencdo de doencgas infecciosas (CASTRO,
2011; XU et al, 2020).

A vitamina D possui uma relacéo no aumento da imunidade inata nas funcdes
do trato respiratorio. Em infecgfes virais agudas do trato respiratorio por exemplo,

ocorre 0 aumento na regulacdo da enzima CYP27B1 nas células epiteliais



respiratérias, que converte 0s estoques locais de vitamina D em 1,25-
didroxivitamina D levando a induc&o de catelicidina, este aumento na concentracao
de 1,25-didroxivitamina D leva a alteragbes na expressao génica, reduzindo a
inflamac&o. Isso demonstra que a vitamina D pode ter papel fundamental como uma
alternativa de auxiliar no tratamento da COVID-19, uma vez que a vitamina D
aumenta a imunidade celular, em parte reduzindo a producdo de citocinas pro-
inflamatdrias induzidas pelo sistema imunologico inato (XU et al, 2020; GRANT et
al, 2020).

Porém, até agora, ainda faltam estudos e ensaios clinicos para determinar o
papel preventivo da vitamina D nas infec¢Oes e na gravidade de COVID-19 (ALI,
2020). No entanto, o estudo deste componente em tratamentos medicamentosos
ou de suplementacao devem ser levados em conta devido ao seu grande potencial.

Considerando que componentes como a vitamina D podem potencializar a
resposta imunoldgica diante a casos de infeccdo pela COVID-19 e o cenério da
utilizacdo do seu uso através dos suplementos alimentares, neste trabalho de
conclusédo de curso, pretende-se apresentar o panorama do cenario atual sobre os
estudos em volta da utilizacdo de suplementos alimentares contendo vitamina D em
sua composicédo, como uma alternativa para o tratamento da COVID-19 e mostrar
a situacéo atual da regulamentacdo de suplementos alimentares e comparar com

as regulamentacdes dos paises, como EUA, Brasil e Argentina.

2. OBJETIVO(S)

Os obijetivos deste Trabalho de Concluséo de Curso foram:

Revisdo sistematica da literatura de estudos sobre a utilizacdo de suplementos
alimentares contendo vitamina D em sua composic¢do, visando analisar a possivel
aplicacdo terapéutica no auxilio ao tratamento da COVID-19, pretendendo-se
apresentar a sua aplicacdo e os estudos realizados até o periodo deste trabalho.

Analisar os aspectos gerais das normas e legislacdes estabelecidas no pais e no



exterior (Argentina, EUA), avaliando as diferencas de aplicabilidade e categorizagao

em relacdo a regulamentacdo dos suplementos alimentares;

3. MATERIAL E METODOS

3.1. Estratégias de pesquisa

Para o desenvolvimento deste trabalho sera realizada uma revisdo de literatura
publicada no periodo entre 2005 a 2021. Serdo selecionados artigos cientificos e de
divulgacdo, assim como as legislagbes vigentes das Agéncias Reguladoras
responsaveis sobre suplementos alimentares no Brasil e nos paises relacionados

ao tema deste trabalho.

3.2. Critérios de incluséo

Artigos, publicados no periodo de 2005 a 2021 que se mostraram em conformidade
com o tema do projeto e com as palavras-chaves utilizadas, publicados em
periodicos e disponibilizados na integra online em portugués, espanhol ou em
inglés, foram selecionados para compor o trabalho. Para o melhor entendimento do
texto, quando necessario, foram incluidos artigos cientificos anteriores ao periodo

estabelecido.

3.3. Critérios de excluséo
Artigos, publicados em idiomas diferentes citados nos critérios de inclusdo, com

dados inconclusivos e em duplicidade, foram desconsiderados.

3.4. Coleta e analise dos dados

A coleta e andlise dos dados passaram por uma sele¢do, onde os artigos eram
consultados e analisados, sendo as palavras-chaves (“Suplementos Alimentares”,
“Vitamina D” e “COVID-19”) em seus respectivos bancos de dados (PubMed,
SciELO e Google Scholar). Os artigos que eram relevantes e que se enquadraram

nos critérios de inclusao, foram incluidos no Trabalho de Concluséo de Curso.



4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Utilizagc&do de Suplementos Alimentares

O consumo de suplementos alimentares vem crescendo significativamente
nos ultimos anos, no qual passaram a ser inseridos como um habito de consumo da
populacao brasileira e mundial. Uma categoria um tanto recente, criada em 2018,
de forma a garantir o acesso da populagcdo com intuito de trazer produtos seguros
e de qualidade.

Diferente dos medicamentos, as vitaminas, minerais e outros constituintes
ativos contidos nos suplementos alimentares, sao destinados a pessoas saudaveis,
com a principal finalidade de complementar as necessidades da dieta, fornecendo
nutrientes, substancias bioativas, enzimas ou probioticos em complemento a dieta,
sem o proposito de substituir um determinado alimento (BRASIL, 2020).

E muito antes da categoria ser amplamente regulada, os suplementos
alimentares, ja forneciam um grande interesse comercial, promovendo uma grande
concorréncia entre o mercado farmacéutico e alimenticio. De acordo com Rocha
(apud MOLIN et al., 2019), a grande procura por esses produtos se da por trés
fatores: (I) desconfianca crescente na medicina convencional, com um maior
interesse em terapias alternativas; (ll) a percepg¢ao de que sao produtos “naturais”,
“saudaveis” e, por se tratar de produtos vegetais, sdo seguros; e (lll) uma tendéncia
crescente da automedicacdo como forma de aumentar o controle sobre a prépria
saude. O aumento dessa procura, pode ser justificado também por varias outras
razdes, como por exemplo a aquisicao facilitada em lojas virtuais e a forte influéncia
exercida pelas midias sociais, mas tendo como o principal motivo, a relacdo entre a
manutencdo da saude e a prevencdo de doencas, sendo 0s suplementos

alimentares uma complementacgéo de nossa alimentagéao.



4.1.1. Vitamina D e o seu metabolismo

A vitamina D, é um micronutriente lipossoluvel, muitas vezes relacionada
como um pré-horménio, sendo ele um dos principais hormonios esteroides do corpo
humano, que pode ser obtida por sintese enddgena e através da aquisicao na dieta
em alimentos ou suplementos, na forma de vitamina D2 (ergocalciferol) e vitamina
D3 (colecalciferol) (ADAMS et al., 2020; SILVA, 2007).

No Brasil, de acordo com a Instru¢cdo Normativa IN n°® 28, de 26 de julho de
2018, a dose minima para um adulto é de 120 Ul por dia, jA sua concentracdo
maxima considerada como suplementacédo nutricional € de 2.000 Ul por dia, dentro
destas concentracfes, a vitamina D se classifica como um suplemento alimentar.
ApOs esta concentracdo maxima, a vitamina D se classifica como um medicamento
especifico de venda sob prescricdo médica, podendo variar de diversas
concentracfes desde concentracdes a partir de 2.000 Ul, podendo ultrapassar
100.000 Ul para alguns casos mais especificos para o tratamento de doencas
relacionadas a deficiéncia de vitamina D (ANVISA, 2018c).

Considerada um pro-horménio, por ser biologicamente inativo, necessita que
ocorra a sua ativacdo através da incidéncia da radiacdo ultravioleta solar
(CARDOSO et al., 2020), ambas as formas s&o absorvidas no intestino delgado ou
sintetizados endogenamente na pele, no qual a exposicédo a luz ultravioleta B do sol
induz em um grupo de moléculas secosteroides derivadas do 7-deidrocolesterol
(CASTRO, 2011), situado nas camadas bilipidicas das membranas da epiderme,
sintetizado por intermédio do colesterol, no qual convertem no que é chamado de
pré-vitamina D3 (DUTRA et al., 2021), uma substancia que é termoinstavel que ao
sofrer uma reacdo de isomerizacdo induzida pelo calor, assume uma configuracao
espacial mais estavel, resultando na vitamina D3.

Apdés a sua absorcdo intestinal ou sintese enddgena, a vitamina D é
transportada por uma glicoproteina especifica, a proteina ligadora da vitamina D
(CASTRO, 2011) levada até o figado, onde € metabolizada pela enzima 25-

hidroxilase, através de uma reacdo de hidroxilagdo no carbono 25, formando o



precursor da forma ativa, a 25-hidroxivitamina D (25(OH)D). A 25(OH)D, é o
principal metabalito circulante no sangue e é nesta forma pela qual a vitamina D &
armazenada no figado e no tecido adiposo, porém 0 mesmo ndo se encontra na
forma ativa, sendo necesséria uma segunda reacéo de hidroxilagdo, que ocorre no
rim, por meio da agdo da enzima 1a-hidroxilase ou CYP27B1, convertendo a
25(0OH)D, para sua forma ativa, a 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(OH)2D) (Figura 1)
ou também conhecido por calcitriol. (NIELSEN et al., 2018).
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Figura 1: Sintese da 1,25(0OH)2D. (Fonte: GALVAO, et al. 2013)



Este processo € altamente regulado pelos niveis séricos de paratorménio
(PTH), niveis de calcio e fosforo e do fator de crescimento do fibroblasto 23 (FGF-
23) (CASTRO, 2011). A 25(0OH)D e a 1,25(0OH)2D séo catabolizadas em metabdlitos
inativos 24,25 (OH)2D e 1,24,25(0OH)3D pela enzima mitocondrial 24-hidroxilase, e
0s metabdlitos inativos gerados sdo excretados pela urina e bile e a expressao da
enzima é regulada pela prépria 1,25(0OH)2D e PTH (NIELSEN et al., 2018).

Estes mecanismos moleculares complexos pelos quais a vitamina D suporta,
em suma, seriam capazes de estimular a resposta imune, reduzir o risco de
infecgbes, equilibrar a reacéo inflamatéria (INFUSINO et al., 2020), contribuir na
manutencdo da integridade da barreira fisica celular, aumentar a expressao de
peptideos antimicrobianos, aumentar a atividade de nossa imunidade inata através
de macréfagos e mondécitos e influenciar na mudanca da resposta de células

envolvidas com inatos e adaptativos de imunidade (ADAMS et al., 2020).

4.2. Regulamentacéo de suplemento alimentar no Brasil

4.2.1. Definicao de “suplemento alimentar” no Brasil

Os suplementos alimentares, no Brasil, sdo regulamentados pela RDC n°
243, de 26 de julho de 2018. A definigdo de “suplemento alimentar’” ndo era
amplamente utilizada e os produtos que possuiam esta finalidade eram
comercializados como alimentos, separados em diversas categorias. Com a entrada
da regulamentacédo, os suplementos alimentares passaram a dispor de requisitos
sanitarios especificos e adquiriram uma nova definicdo: “suplemento alimentar:
produto para ingestdo oral, apresentado em formas farmacéuticas, destinado a
suplementar a alimentacédo de individuos saudaveis com nutrientes, substancias
bioativas, enzimas ou probiéticos, isolados ou combinados”. Junto a essa resolucao
foram publicadas outras novas 4 Resoluc¢des e uma Instrucdo Normativa (BRASIL,
2018a).



4.2.2. Panorama geral da legislacdo sobre Suplementos Alimentares no Brasil

- Novo Marco Regulatorio

Até antes de julho de 2018, a categoria de suplementos alimentares se
encontrava em um momento em que as normas vigentes possuiam inumeras
lacunas regulatérias, e eram imprecisas, desatualizadas e até certo modo,
desproporcionais aos niveis de risco (BRASIL, 2018b).

A categoria de “suplementos alimentares” que conhecemos hoje, nédo era
prevista por lei e ndo havia uma regulamentacéo especifica para a categoria, porém
havia uma diversidade de normas que causavam grande inseguranca em relacao
ao seu controle sanitario. Os produtos eram comercializados separados entre seis
diferentes categorias de alimentos e uma de medicamentos, sendo eles:
suplementos de vitaminas e minerais; substancias bioativas e probi6ticos; novos
alimentos; alimentos com alegac¢des de propriedades funcionais; suplementos para
atletas; complementos alimentares para gestantes e nutrizes; e medicamentos
especificos isentos de prescricdo (BRASIL, 2021).

Diante a constante evolucao cientifica e tecnologica na area de suplementos
alimentares, exigiu-se que maior regulamentacéo e a necessidade de atualizacdes
peribdicas em funcdo da categoria possuir uma caracteristica muito ampla e
dindmica. Assim, um marco regulatério para a categoria, se fez necessario, para
organizar e modificar a legislagdo, de modo a contribuir para um controle sanitario
e, consequentemente, para a protecao da saude (SANTOS, 2017).

De forma geral, o marco regulatério de 2018, chegou com o0 objetivo de
favorecer maior acesso da populacdo para esta categoria de forma mais segura e
de qualidade, amparar as necessidades de controle sanitario e gestdo de risco, de
reduzir as divergéncias de informacdes existentes no mercado, dissolver
impedimentos em relacdo a comercializagcado e inovagao, e simplificar o “estoque”
regulatorio das normas. De modo que foram implementadas diversas mudancas na
legislagéo sanitaria, fornecendo uma visdo bem mais objetiva e proporcional em

relacdo a categoria.



O marco regulatério publicado em julho de 2018 trouxe defini¢cdes, regras de
composicdo, qualidade, seguranca e requisitos para atualizacdo das listas de
constituintes, limites de uso, alegacgdes e rotulagem complementar, divididos por 6
normas que abrangem diferentes assuntos com complexidades diferentes entre si:
RDC 239/2018; RDC 240/2018; RDC 241/2018; RDC 242/2018; RDC 243/2018 e
uma Instrucdo Normativa (IN 28/2018) (BRASIL, 2021).

As normas foram amplamente discutidas através de um longo periodo de
consultas publicas, elas foram elaboradas de modo pensado a comportar as
inovagdes e garantir que os suplementos alimentares atendessem todo o requisito
regulatorio, para atingir os objetivos do marco regulatorio. Foi necessaria a
implementacéo de diversas mudancas na legislacédo sanitaria, que fornecessem um
planejamento regulatério mais robusto e proporcional ao risco desta categoria,
incluindo as atualizacdes periddicas das normas sanitarias, sempre com base em
evidéncias cientificas.

Tendo em vista uma implementacédo de forma mais sutil e organizada, a
ANVISA estabeleceu algumas medidas que visaram além da capacitacdo de sua
equipe interna, maior aproximacdo do setor produtivo e dos consumidores, em
relacdo a transparéncia de informacfes, com a publicacdo de informes técnicos,
documentos de perguntas e respostas, realizacdo de Webinars e publicacbes de
guias.

O prazo de adequacao a norma, firmado pela ANVISA, se estendera por 5
anos apos a sua publicacdo, finalizando em julho de 2022. Um prazo
consideravelmente longo, porém, que se deve as amplas discussfes ocorridas em
relagdo ao tema, devido ao intuito desta transi¢cdo causar menor impacto possivel
para o setor regulado e para os consumidores (BRASIL, 2018a).

O marco regulatorio, por sua vez, pode ser marcado por estes inumeros
desafios frente a implementacdo da nova regulamentacéo, isso levou a ANVISA a
estabelecer medidas complementares de implementacao, visando uma reducao de
impactos ao setor produtivo. Desde sua publicacdo, a agéncia ja publicou outras 6

novas resolucdes que atualizam algumas das resolucdes iniciais do marco. Esta
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visdo a longo prazo, também ajuda a agéncia na fiscalizagdo e no auxilio em relacéo
a orientacao do consumidor.

N&o somente um prazo longo, mas foi estabelecido um processo de
adequacao, o qual consiste de algumas particularidades, nos casos de produtos
que eram previamente regulados pela norma “antiga”. Caso que se encontrem
enquadrados em outras categorias, poderao ser comercializados de acordo com a
norma anterior, até o término do prazo do processo de adequacédo, desde de que
as condicdes da aprovacdo inicial ndo sejam alteradas. Outro ponto é que a
adequacdo a norma vigente deve ocorrer de forma integral e em um Unico ato, ndo
sendo permitida a adequacdo de forma progressiva, sendo necessario atender a
todos os requisitos da nova norma assim que for proferida a mudanca.

Com o fim do periodo de adequacgéo previsto para 2023, espera-se uma
melhoria significativa no acesso a produtos seguros e de qualidade, garantindo a
obtencdo de suplementos alimentares que estejam exercendo o uso correto das
alegacdes funcionais, sem comprometer a saude do consumidor. Espera-se
também uma facilitacdo da fiscalizacdo por parte da Agéncia Reguladora e com

menos entraves regulatérios para as fabricantes (MOLIN et al., 2019).

4.3. Regulamentacao de suplemento alimentar na Argentina

4.3.1. Definicao de “suplemento alimentar” na Argentina

A Administracdo Nacional de Medicamentos, Alimentos e Tecnologia Médica
(ANMAT) € a agéncia que regulamenta a categoria de suplementos alimentares na
Argentina, a categoria é definida através do artigo 1381 do Codigo Alimentar
Argentino (CAA), gue foi recentemente alterado através da Resolu¢do Conjunta N°
3/2020, da Secretaria de Qualidade em Saude e da Secretaria de Alimentos,
Bioeconomia e Desenvolvimento Regional, que define os suplementos alimentares
como: “Suplementos dietéticos sdo entendidos como os produtos destinados a
aumentar a ingestdo alimentar habitual, complementando a incorporacdo de
nutrientes e/ou outros ingredientes na dieta de pessoas saudaveis que, ndo estando

em condi¢cdes patoldgicas, apresentam necessidades alimentares basicas néo
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satisfeitas ou superiores a usual.”. E quanto a sua forma de apresentacdo o CAA
define como: “Devem ser de administracdo oral e podem ser apresentados em
formas sdlidas (comprimidos, capsulas, granulos, pos ou outros) ou liquidos (gotas,
solugédo ou outros), ou outras formas de absorgdo gastrointestinal” (ARGENTINA,
2020).

4.3.2. Panorama geral da legislacdo sobre Suplementos Alimentares na

Argentina

O CAA, é aplicado para todo o territorio nacional da Argentina. E foi
regulamentado pela Lei 18.284 pelo Decreto 2126/71, onde o seu texto é descrito
através do Anexo 1. Com o objetivo de proteger a salde, garantindo o acesso a
produtos da categoria dos alimentos com garantia de seguranca e qualidade, o
regulamento técnico que € constantemente atualizado, estabelece as disposi¢cdes
sanitarias, bromatologicas e de identificagdo comercial (ANMAT, 2021).

Porém, os suplementos alimentares foram incluidos no CAA apenas no ano
de 1998, através da Resolucéo 74/98, que definia a categoria de forma muito basica
e englobava apenas os produtos de origem importada compostos por vitaminas e
minerais (ARGENTINA, 1998).

Em 2001, visto que os suplementos alimentares apresentavam ervas em sua
composicdo, e que nao eram enquadradas de forma clara, em relacdo a
diferenciacéo entre um suplemento alimentar com um medicamento fitoterapico, foi
formada uma comissao para avaliar as monografias vigentes de ervas, que apés
um periodo de consultas e avaliacdo, foi publicada através da Disposicdo ANMAT
n°® 1637/2001 uma lista de ervas permitidas e proibidas para suplementos
alimentares. Na mesma disposicao, € estabelecido também que os suplementos
alimentares contendo ervas, sO poderdo ser autorizados casos estes sejam
acompanhados de vitaminas, minerais, carboidratos, proteinas, fibras, etc. Sendo
assim, a legislacdo vigente impossibilita que um suplemento alimentar esteja

associado a um produto fitoterapico.
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Com uma demanda maior de consumo dos produtos desta categoria e 0s
avancos no conhecimento na area de nutrientes, a oferta no mercado de
suplementos alimentares aumentou, levando a necessidade de um processo de
atualizacdo da norma (ARGENTINA, 2020).

Assim, em 2012, o Instituto Nacional de Alimentos (INAL), realizou uma
pesquisa de mercado, levantando dados dos suplementos alimentares de farméacias
de todo pais, que revelou que muitos dos produtos encontrados possuiam
ingredientes ndo autorizados, ervas nao permitidas para uso nos suplementos
alimentares e ervas sem aporte nutricional. Sendo que 33% dos suplementos
alimentares oferecidos no mercado continham ervas como ingrediente principal.

Com isso, ficou a cargo da Comissédo Nacional de Alimentacdo (CONAL) de
atualizar o artigo 1381 do Cadigo Alimentar Argentino junto ao Anexo | da
Disposicdo ANMAT n° 1637/2001, até que em dezembro de 2020, se estabeleceu
a Resolucdo Conjunta N° 3/2020, que alterou os principais aspectos regulatorios
em relagdo a composicdo, os requisitos de rotulagem aplicaveis a todos os
suplementos alimentares, estabeleceu uma nova definicdo para categoria e por fim,
0 estabelecimento de critérios em relacdo ao uso seguro de ervas e outros novos
nutrientes em suplementos alimentares. A nova resolucédo deu prazo de 1 ano para
adequacao das empresas a nova norma (ARGENTINA, 2020).

Como base do seu processo de atualizacdo, a nova regulamentacéo
consistiu na analise de normas, no qual foram levantadas diferentes
regulamentagBes como a da Unido Europeia, Brasil, Estados Unidos, Canada,
Chile, Austrdlia e Nova Zelandia, bem como as recomendacfes do Codex
Alimentarius (ARGENTINA, 2020). Essa harmonizagdo com diferentes
regulamentacgdes trouxe beneficios em relagdo ao entendimento da norma e para a

comercializacdo dos produtos no pais.

4.4. Regulamentacéo de suplemento alimentar nos EUA

4.4.1. Definigao de “suplemento alimentar” nos EUA

Os Estados Unidos, apresentam uma legislacdo especifica para a categoria

de suplementos alimentares, o 6érgdo responsavel que regulamenta a categoria, € a
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Food and Drug Administration (FDA), que através da “Dietary Supplement Health
and Education Act (DSHEA) of 1994” que alterou a Lei Federal de Alimentos,
Medicamentos e Cosméticos (Federal Food, Drug, and Cosmetic Act), definiu
dietary supplement como: ‘produto destinado a complementar a dieta (exceto
tabacos), que contenha um ou mais ingredientes (que incluem vitaminas, minerais,
ervas ou outros vegetais, aminoacidos substancia dietética de uso humano que
aumenta a ingestédo dietética, e concentrados, metabdlitos, constituintes, extratos
ou combinacéo de quaisquer desses ingredientes.” A DSHEA, também define que
a forma de apresentacéo da categoria deve ser: “destinada a ser consumida por via
oral, na forma de comprimido, capsula, cdpsula mole, capsula dura, cdpsula com
conteudo liguido ou gel e se néo for destinado a ingestdo em tal forma, ndo deve
ser representado como alimento convencional, e ndo deve ser apresentado como
anico item de uma refeicdo ou da dieta (NIH, 2020; ESTADOS UNIDOS DA
AMERICA, 1994).

4.4.2. Panorama geral da legislacéo sobre Suplementos Alimentares nos EUA

A categoria de suplementos alimentares nos EUA, estavam sujeitos aos
mesmos requisitos regulatérios da categoria de alimentos. Com a alteracédo e
entrada da vigéncia da DSHEA, trouxe uma nova estrutura regulatoria em diversos
aspectos, mais especificamente na seguranca e rotulagem dos suplementos
dietéticos, com a entrada da vigéncia na lei, foram caracterizados os requisitos de
composicdo e rotulagem, condicbes de boas praticas de fabricacdo para
suplementos alimentares e os critérios para o uso de alegacdes funcionais e/ou
saude, cujo conteudo pode abranger os ingredientes descritos em sua definicdo
(FDA, 2019).

Com a vigéncia da norma americana, as empresas ndo sao obrigadas a
realizar uma notificacdo prévia ou posterior a FDA em relagdo a sua
comercializagao, ficando sob responsabilidade dos fabricantes em determinar se os
suplementos alimentares no qual fabricam e distribuem séo seguros e de qualidade

antes de sua comercializacdo, e garantir que em suas rotulagens as informagdes
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presentes sejam verdadeiras e que o conteudo e/ou alegacbes feitas sobre o
produto sejam apoiadas por evidéncias que mostram a sua legitimidade (FDA,
2018).

A atuacdo do FDA é de regular o controle de qualidade de suplementos
alimentares quanto aos métodos adequados de fabricacdo, garantindo a qualidade
e seguranca dos produtos. Entretanto, podemos notar algumas limitacbes em
relacdo a fiscalizacdo destes produtos, pois ndo € estabelecido pela agéncia, um
controle da padronizacao dos ingredientes ativos e aditivos permitidos para o uso,
contribuindo para que a fiscalizagao ocorra por meio da apresentacao de evidéncias
que o produto apresente riscos ao consumidor, e ndo por uma prévia analise do
produto que sera ou € comercializado.

Ja em relacao a rotulagem, a FDA dispde, do “Dietary Supplement Labeling
Guide” (DSLG), que auxilia a tudo que concerne as alegagdes de saude e nos
dizeres de rotulagem, inseridas nos rotulos de produtos da categoria. Na
necessidade de um fabricante utilizar uma alegacdo de saude que nao esteja
conforme o guia, € necessario incluir na rotulagem do produto o “disclaimer”: “As
alegacbes de beneficios do produto ndo foram avaliadas pela “Food and Drug
Administration”. Este produto ndo se destina a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir
qualquer doenga”, no qual evidencia que a alegacéo néo foi avaliada pelo FDA e
indica que o produto se destina a categoria de suplementos e ndo de medicamentos
(FDA, 2019).

Por se tratar de uma regulamentacdo mais antiga que as demais
apresentadas neste trabalho, percebemos que a regulamentacéo apresenta pontos
mais consolidados e criteriosos, como por exemplo, na forma de apresentacéo dos
dizeres de rotulagem dos suplementos alimentares, a atuacao pés-comercializacdo
de atividades de monitoramento de seguranca e também referente a
regulamentacdo das Boas Praticas de Fabricacdo para suplementos alimentares
que garantem a identidade, pureza, qualidade, forca e composicdo para aqueles
que fabricam, embalam ou mantém produtos enquadrados na categoria de
suplemento alimentar, de modo a aprimorar ainda mais o conceito da categoria.
(NIH, 2020).
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4 5. Pandemia Coronavirus - COVID-19

No dia 11 de marco de 2020, a Organizacdo Mundial de Saude declarou
como pandemia a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS, do inglés “Severe
Acute Respiratory Syndrome”) — COVID-19 causada pelo novo coronavirus
(SARS-CoV-2) (WHO, 2021).

O SARS-CoV-2 foi primeiramente observado em janeiro de 2020, apdés
casos inexplicados de pneumonia e casos de infeccdes respiratorias vindas da
cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China. Durante as primeiras semanas
apos o inicio da epidemia em Wuhan, foi observada uma relagdo entre os primeiros
casos e 0 Mercado Atacadista de Frutos do Mar de Wuhan Huanan (HUANG et al.,
2020).

Inicialmente o virus foi nomeado como “2019-n-CoV” pela OMS, apods
resultados de estudos, demonstrou ser um virus de RNA de fita simples positiva,
pertencente a familia Coronaviridae classificado no subgrupo B (beta coronavirus),
mostrando uma alta semelhanca de origem e estrutural ao coronavirus que causou
a SARS-CoV em 2002-2004, sendo assim, posteriormente renomeado como
SARS-CoV-2 (ZHU et al., 2020).

Os principais sintomas que a doencga apresenta sao: febre, tosse, dispneia e
leséo nos pulmbes (HUANG et al., 2020), podendo levar & casos mais sérios, com
sintomas de pneumonia que podem evoluir para um quadro de pneumonia grave e
progredir para a sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), no qual
podem resultar na necessidade da utilizacdo de equipamentos de suporte a vida
(HEYMANN; SHINDO, 2020). A COVID-19 apresenta um periodo de incubacéo, que
se mostra em cerca de até 2 semanas apos a infec¢do. Durante este periodo, além
de manifestar alguns sintomas, o virus se replica no trato respiratério inferior e
superior, iniciando a infecgéo viral no organismo (CHAN et al., 2020).

Segundo o Center for Disease Control and Prevention (CDC), foram
avaliadas evidéncias sobre as condi¢cfes e os fatores de risco para o agravamento

da doenca. O CDC destacou que o risco de doenca grave por COVID-19 aumenta
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com a idade, sendo os idosos um grupo de maior risco. Além da idade, outros
fatores de riscos que levam para o agravamento da condicdo para uma doenca
grave, sdo: Cancer, doenca renal cronica, doencas pulmonares crénicas, incluindo
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), asma (moderada a grave), diabetes
(tipo 1 ou tipo 2), doencas cardiacas, estado imunocomprometido, doenca hepatica,

obesidade, gravidez, tabagismo, entre outros (CDC, 2021).

45.1. Visao Geral do Virus

O SARS-CoV-2 é um coronavirus envelopado que possui um genoma que
varia de 26 a 32 kb de comprimento, de RNA de fita simples de sentido positivo
(+ssRNA). (MRITYUNJAYA et al., 2020). Pertencente a familia Coronaviridae, o
virus apresenta 4 principais proteinas estruturais: proteina de membrana (M),

proteina do envelope (E), proteina do nucleocapsideo (N) e a proteina spike (S)

Nucleopratein (M)
Matrix protein (M)
Spike protein (3)
RMA

Envelope protein (E)

Figura 2: Morfologia do virus SARS-CoV-2. (Fonte: UDUGAMA, et al. 2020)
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A proteina S, que se assemelha ao formato de uma coroa, esté localizada na
superficie externa do virus, possui dois dominios S1 e S2, no qual S1 é responsavel
por se ligar ao dominio peptidase da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2),
formando o dominio de ligagdo ao receptor ou RBD, do inglés “receptor-binding
domain”, principal complexo responsavel pela invaséo e pilares da patogénese da
infec¢@o, enquanto o dominio S2, é responsavel pelo processo de fixagdo viral que
catalisa a fusdo da membrana, facilitando a entrada por endocitose do material
genético do virus nas células (MRITYUNJAYA et al., 2020).

Este mecanismo de invasdo da SARS-CoV-2 (Figura 3A) pode estar
altamente relacionado com os érgaos afetados e seus principais sintomas, uma vez
gue a os receptores da ECA2 estdo em abundancia no epitélio respiratério, como
por exemplo, as células epiteliais alveolares. Nao somente no epitélio respiratorio,
estes receptores podem ser expressos também por outros érgdos, como o eséfago
superior, enterécitos do ileo, células do miocardio, células tubulares proximais do
rim e células uroteliais da bexiga (CASCELLA et al., 2017).

Assim que o SARS-CoV-2 invade a célula do hospedeiro, € liberado o RNA
viral para dentro das células epiteliais, onde se replicam e se espalham para células
vizinhas geralmente do pulm&o (SINGH et al., 2021). Este primeiro momento é
caracterizado como estégio inicial do contagio que pode resultar em dano direto ao
tecido. ApOs este estagio inicial, se inicia a fase tardia, que é quando as células
hospedeiras infectadas, desencadeiam uma resposta imune através do
recrutamento de linfécitos T, mondcitos e neutréfilos que liberam citocinas e que,
em casos mais graves da doenca, a superativacdo do sistema imune resulta em
uma "tempestade de citocinas” que nada mais € que uma liberacédo de altos niveis
de citocinas, especialmente IL-6 e TNF-a, que causam uma resposta inflamatéria
sistémica e local (CASCELLA et al., 2017).
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4.5.2. Resposta Imunolégica contra a COVID-19

Muitos estudos sugerem que os quadros graves da COVID-19, estédo
relacionados a resposta extrema do sistema imunologico. Na resposta imune inata,
0s macrofagos detectam e induzem a resposta, produzindo moléculas inflamatorias
gue combatem os patégenos e promovem o reparo do tecido (FERNANDEZ et al.,
2020).

No entanto, esta resposta desregulada de citocinas circulantes causa a
chamada sindrome de liberagao de citocinas ou “tempestade de citocinas", que
pode ser prejudicial ao hospedeiro. As numerosas citocinas liberadas incluem IL-6,
IL-1, IL-2, IL-10, TNF-a, interferon-y entre outras quimiocinas e citocinas pro-
inflamatdrias. Além de que, h4 um aumento do nivel de citocinas anti-inflamatérias,
como IL-4 e IL-10, que também € induzido pelo sistema imunol6gico humano contra
infeccdes pela SARS-CoV-2 (SINGH et al., 2021).

Alguns estudos indicam também o envolvimento do estresse oxidativo na
patogénese do SARS-CoV-2. A infec¢éo pelo virus induz no aumento da producéo
de espécies reativas de oxigénio (ROS) e que, de forma indireta, suprime uma
resposta do Fator Nuclear Eritroide 2 relacionado ao fator 2 (NFR-2, do inglés
*nuclear factor (erythroid-derived 2)-like-2)”, principal fator na resposta antioxidante
de defesa (MRITYUNJAYA et al., 2020).

Ainda em volta de sua resposta ao sistema imune, segundo observacfes
recentes da comunidade cientifica, demonstram que a SARS-CoV-2 ¢é
particularmente adaptada para evitar a deteccdo imunoldgica e atenuar a resposta
imune, isto pode explicar em partes o periodo de incubacédo mais longo, em média
de 2 - 11 dias. Este periodo de incubacdo mais longo € provavelmente devido as
propriedades de evasdo imunolégica no qual o virus é capaz de escapar com maior
eficiéncia da detecgdo imunolégica do hospedeiro no estagio inicial da infeccédo
(PROMPETCHARA et al., 2020).
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4.5.3. Suplementos Alimentares na Pandemia de COVID-19

Durante o periodo de pandemia e diante ao aumento do numero de
infectados e Obitos pela doenca, a procura por compostos ou agentes que
auxiliassem na prevengao, a reducdo do tempo ou o agravamento dos sintomas da
doenca aumentaram. Algumas vitaminas, minerais, acidos graxos e compostos
bioativos, estdo entre os nutrientes que podem intensificar a resposta imunoldgica
de modo a assegurar ou melhorar a fun¢éo imunologica, podendo também atuar na
inibicdo de mediadores proé-inflamatérios ou no estimulo de processos anti-
inflamatorios, de forma a criar mecanismos que possam de alguma forma ajudar ou
proteger eficazmente contra COVID-19 (BOMFIM et al., 2020).

Com esta enorme procura e o impacto que a COVID-19 trouxe ao
comportamento do consumidor, fez com que as vendas de suplementos alimentares
disparassem no periodo da pandemia. Por exemplo, segundo artigo publicado pela
Nutritional Outlook, houve um aumento de 255% e 415% nas vendas de
suplementos alimentares contendo zinco e sabugueiro, respectivamente, durante o
intervalo de uma semana, encerrado no dia 8 de marco de 2020 (GREBOW, 2020).
Outro levantamento realizado, pela Associacao Brasileira da Industria de Alimentos
para Fins Especiais e Congéneres (ABIAD), indicou que 59% das familias
entrevistadas, possuem pelo menos uma pessoa consumindo suplementos
alimentares, sendo que, as principais justificativas dos entrevistados para a sua
utilizacdo é a complementacao a alimentacdo (90%) e a busca pela melhora da
saude e do bem-estar (85%). Dentro da mesma pesquisa, foi realizado um estudo
voltado ao consumo de suplementos alimentares durante a pandemia de COVID-
19, no qual os dados apresentados mostraram que o consumo de suplementos
alimentares aumentou 48% dentro daqueles que ja utilizavam e 91% das pessoas
utilizaram com o intuito de “fortalecer” a imunidade (ABIAD, 2020).

Outra questdo importante, € o fato de o crescimento nas vendas de
suplementos alimentares estarem em ritmo acelerado. Neste “novo” cenario de
pandemia, houve uma grande alteracdo na rotina normal das pessoas devido as

medidas restritivas, fazendo com que a populacdo em geral esteja exposta a novos
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hébitos tanto alimentares quanto sociais. A ado¢ao de um regime diério domiciliar,
0 sedentarismo, habitos alimentares ndo saudaveis e desgaste psicoldgico,
estimulou a populagdo a procurar novas alternativas de tratamento né&o
convencionais, tornando muito atrativos para as industrias farmacéuticas e
alimenticias a investirem no ramo de suplementos alimentares (MOHAN et al.,
2020).

4.5.4. Impactos na comercializacdo de Suplementos Alimentares contendo

Vitamina D

O impacto da pandemia da COVID-19, trouxe consequéncias ao comércio de
suplementos alimentares contendo vitamina D, segundo um levantamento realizado
a pedido dos conselhos de farmacia, constatou-se um aumento de 35,6% das
vendas de vitamina D nos trés primeiros meses do ano de 2020, no qual foram
comparados com dados em comparacdo ao ano anterior de 2019 (CRF-SP, 2020).
Em um outro levantamento publicado pela Nutritional Outlook, em abril de 2020,
mostrou um crescimento de 22% das vendas de vitamina D, em um periodo de 1
semana, no primeiro més da pandemia. E um outro dado mais recente, também
publicado na Nutritional Outlook, em fevereiro de 2021, o mercado de suplementos
dietéticos dos EUA mostra que as vendas de vitamina D nos canais de varejo
convencionais e naturais tiveram um aumento de 34,4%, podendo chegar a um valor
de mercado de até US$ 544 milhdes (GREBOW, 2021).

Isso mostra que o consumo de vitamina D, cresceu de forma bastante
acentuada, se associando de forma direta ou indireta a pandemia, sendo que boa
parte do aumento do consumo pode estar relacionado a circulacéo de informacdes
sem respaldo cientifico sobre as propriedades da vitamina D como alternativa de
prevencdo e de uma elevada preocupacdo em relagdo as medidas profilaticas da

doenca.
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45.4.1. Avancos no estudo do uso de Suplementos Alimentares no combate a

pandemia de COVID-19

Os inumeros esforgos frente ao combate a pandemia do novo coronavirus,
gerou uma necessidade de cooperacao global das instituicbes e da comunidade
cientifica em iniciar estudos em buscas de novas alternativas de tratamento. Os
estudos dos efeitos clinicos da administracdo de vitamina D em pacientes com e
sem deficiéncia de vitamina D, vem demonstrando que a mesma pode ser uma
alternativa muito interessante no contexto do combate ao COVID-19.

A vitamina D além de desempenhar a fungdo fundamental no metabolismo
do calcio-fésforo e na manutencdo Ossea. Estudos recentes demonstram
importantes funcdes da vitamina D nas respostas imunomoduladoras, antioxidantes
e antivirais, que podem ser potenciais alternativas para auxiliar na melhora da
patogénese da COVID-19 (SOUTO et al., 2021). O papel da vitamina D na reducéo
do risco de infeccdes virais respiratorias vem sendo estudado e classificou 0os seus
mecanismos em trés categorias: barreira fisica, imunidade celular natural e
imunidade adaptativa (GRANT et al., 2020). Isso mostra o grande potencial da
suplementacdo da vitamina D no tratamento de casos de doencas respiratorias e
também no auxilio ao combate a COVID-19, no qual, tal potencial deve ser garantido
através de uma investigacao mais aprofundada sobre a atuacdo da suplementacéo
de vitamina D nesses tipos de casos.

A resposta imunolégica, composta tanto pela imunidade inata quanto pela
adaptativa, € o principal mecanismo de defesa do organismo. Basicamente, a
ativacdo do sistema imunoldgico inato conduz a inducédo do sistema imunoldgico
adaptativo a longo prazo. Uma ligacdo importante entre a vitamina D e 0 sistema
imunoldgico, se da pela participacédo de células apresentadora de antigenos, como
macrofagos e células dendriticas, que auxiliam na sintese da forma ativa da
vitamina D, a 1,25-dihidroxivitamina D, a partir do seu precursor 25-hidroxivitamina
D e da enzima CYP27B1l. Esta correlagdo entre a expressdo de CYP27B1 e a

sintese da forma ativa da vitamina D, podem fornecer um mecanismo pelo qual
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macrofagos e células dendriticas podem ser influenciados pela vitamina D
(BILEZIKIAN et al., 2020).

Em geral, a 1,25(0OH)2D, exerce acao inibitéria, anti-inflamatoria, sobre o
sistema imune adaptativo, no qual desempenha um papel importante no
desenvolvimento de células T reguladoras (Treg) e no equilibrio das respostas das
células T helper (Th, CD4 +) para se defender contra patégenos e diminuir a
liberacéo de citocinas pro-inflamatérias (XU et al., 2020).

Basicamente, a vitamina D € um modulador da imunidade adaptativa. A
1,25(0OH)2D suprime as respostas mediadas pela célula T helper, tipo 1 (Thl),
limitando principalmente a producéo de citocinas inflamatoérias IL-2 e IFN-y. Além
disso, 1,25(0OH)2D promove a producao de citocinas pelas células T helper, tipo 2
(Th2), no qual auxilia em um aumento da supressao indireta de células Thl, de
forma a complementar com as a¢des mediadas por uma infinidade de células. Além
disso, 1,25(0OH)2D promove a inducdo das células Treg, inibindo assim os
processos inflamatorios (GRANT et al., 2020).

Estudos indicam que a vitamina D também influencia na maturagdo das
células T e pode suprimir o desenvolvimento e proliferacdo das células inflamatérias
T helper, tipo 17 (Th17). Desta forma, a vitamina D pode reduzir ainda mais os niveis
de citocinas pro-inflamatérias, incluindo IL-1, IL-6, IL-12, TNF-a e IL-17, enquanto
aumenta os niveis de IL-10, uma citocina anti-inflamatoéria. (MOHAN et al., 2020)

Em relacdo a atividade antiviral da vitamina D, foi demonstrado que em
infec¢des virais do trato respiratério, ha um aumento na regulacdo da enzima
CYP27B1, nas células epiteliais respiratdrias, no qual convertem os estoques locais
de vitamina D em calcitriol levando & inducdo de catelicidina (LL-37) (XU et al.,
2020).

A catelicidina, é um peptideo que possui atividade antimicrobiana direta
contra um espectro de micrébios, incluindo bactérias gram-positivas, gram-
negativas, virus com ou sem envelope e até fungos. A sua producéo pode ocorrer
por diversos tipos celulares, como neutréfilos, mondcitos, linfécitos e células
epiteliais (GRANT et al., 2020; BRAVO, 2016). A inducao de niveis significantes

elevados de catelicidina em resposta a infec¢des virais através da suplementacéo

23



com vitamina D, demonstrou ser ponto de interesse para o potencial tratamento de
infeccOes respiratérias e até a COVID-19, pois a catelicidina, gera uma resposta
através do recrutamento de neutrofilos, mondcitos e células T para os tecidos, que
suprimem a atividade antiviral, promovendo a eliminag&o de um patdégeno por meio
da inducdo da apoptose de células epiteliais infectadas (XU et al., 2020). Além
disso, auxiliam no aumento de citocinas anti-inflamatérias (PIMENTEL, 2020).

Adicionalmente, a vitamina D influencia a expresséo de outro elemento, a -
defensina-2, que também contribui para a defesa do hospedeiro em infec¢des virais
e bacterianas, ao estimular a expressdo de citocinas antivirais e quimiocinas
envolvidas no recrutamento de mondcitos, macréfagos, células natural Killer,
neutrofilos e células T, assim como a catelicidina.

A producao celular desses peptideos de defesa, dependem do receptor de
vitamina D (VDR) e a enzima CYP27B1, cujas expressfes sdo aumentadas, apos
a interacdo de patégenos com os receptores de reconhecimento de padrées (PRRS)
(BILEZIKIAN et al., 2020). Geralmente essa interacdo patdgeno-receptor, ocorre
nos receptores toll-like 2 (TLR2) e toll-ike 4 (TLR4), importantes proteinas
transmembranas, responsaveis por detectar e reconhecer patégenos, bem como
gerar sinais para a producdo de proteinas e citocinas pré-inflamatérias (FERRAZ et
al., 2011).

A vitamina D também pode ter um papel importante na modulacdo da
tempestade de citocinas, ocasionado pela infeccdo do virus da COVID-19,
resultante da desregulacéo do sistema imune inato. A vitamina D pode reduzir a
producao das diversas citocinas pré-inflamatérias, como fator de necrose tumoral e
interferon. A administracdo de vitamina D reduz a expressdo de citocinas pro-
inflamatoérias e aumenta a expresséo de citocinas anti-inflamatérias (IL-4 e IL-10)
por macrofagos (GRANT et al., 2020; SOUTO et al., 2021).

A vitamina D, nos estagios iniciais de uma inflamacao aguda, pode inibir a
proliferacéo de células Thl e Th1l7 e a liberagdo anormal de suas citocinas (IFN-y,
TNF-a, IL-1, IL-2, IL-12, IL-23 e IL-17, IL-21). Durante a fase de resolucéo da

inflamacé&o ocorre uma diferenciacdo das células Th2 mediada pela vitamina D e a
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liberagdo de algumas citocinas, como IL-4 e IL-10, que sao importantes mecanismos
gue evitam possiveis danos aos 6rgaos em infeccdes virais (XU et al., 2020).

A acdo inibitéria ou downregulation, de citocinas pré-inflamatorias € outro
mecanismo importante pelo qual a vitamina D exerce seus efeitos
imunomoduladores na infeccdo pulmonar (Figura 3B). Segundo algumas
evidéncias, mostraram que a vitamina D é capaz de modular diretamente a atividade
de NF-kB, responsavel por induzir a producdo de moléculas que amplificam,
estimulam a producédo, a mobilizacdo e a adeséo de células inflamatérias, através
do bloqueio da sinalizacdo de NF-kB através da via de regulacdo positiva da
proteina inibitéria kappa-B-alfa (IKB-a) (INFUSINO et al., 2020; SOUTO et al.,
2021).

Vitamin D : an immunomodulator
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Figura 3A: Mecanismo bésico da fisiopatologia da Covid-19. Figura 3B: Atuagéo
da Vitamina D na resposta imune e inflamatéria. (Fonte: MOHAN et al, 2020)

Estudos indicam também que a vitamina D pode aumentar os niveis de NRF-

2, 0 qual possui uma funcdo antioxidante, podendo facilitar e equilibrar as fungdes
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mitocondriais, prevenir a oxidacdo de proteinas ocasionados pelo estresse
oxidativo, peroxidacéo lipidica e danos ao DNA (MRITYUNJAYA et al., 2020).

A suplementacdo com vitamina D pode reduzir a lesdo pulmonar atraves da
interagcdo com os receptores de ECA. Em estudos da infeccdo da COVID-19
mostraram que uma vez que o virus interage com o receptor ECA2 expresso na
superficie das células epiteliais pulmonares, promove um aumento na atividade de
ECAL, levando ao acumulo excessivo de angiotensina Il, o que pode levar um
aumento na gravidade da doenca.

A suplementacédo de vitamina D, por sua vez, regula o sistema renina-
angiotensina-aldosterona ao inibir a biossintese de renina, aumentando assim a
producdo de ECA2, responsavel por diminuir as concentracfes de angiotensina I,
podendo reduzir assim o risco de paciente infectados desenvolver quadros de
Sindrome Respiratoria Aguda Grave, que corresponde a quase 70% dos casos
fatais da doenca (MERCOLA et al., 2020).

Em consideracdo a estas relacbes e descobertas, podemos encontrar na
literatura diversos estudos que reconheceram e também rejeitaram este importante
papel, devido a diversos fatores, como por exemplo: diferencas na metodologia do
estudo, dados demograficos, niveis de vitamina D, possiveis mutagfes em
receptores especificos e dosagens utilizadas (MOHAN et al., 2020). Assim, a
necessidade de desenvolver novos estudos que preencham todas as possiveis
lacunas e limitacGes, somado ao maior conhecimento fisiopatoldgico da infeccao
por esse virus e aos diversos achados em relacdo aos mecanismos imunoldgicos
gue a vitamina D desempenha, podera fornecer dados mais robustos e conclusivos,

para afirmar o seu verdadeiro potencial no auxilio ao combate a COVID-19.
5. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS
Considerando a avaliagdo realizada no trabalho, a regulamentacdo de

suplementos alimentares entre os trés paises, apresentam suas proprias

particularidades e enquadramento proprio, variando as suas formas de atuarem.
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O Brasil, com a vigéncia do marco regulatorio em 2018, estabeleceu
regulamentacdes mais especificas e norteadas, que trouxeram maior preocupacao
em relacdo a definicdo, a forma de apresentacdo, os ingredientes permitidos, os
limites de uso, requisitos complementares de rotulagem e as principais alegacoes
permitidas em diferentes faixas etarias, de forma a atender aos respectivos padrées
de identidade e qualidade estabelecidas pela agéncia reguladora. O marco trouxe
também, indmeros desafios em relacdo a implementagdo desta nova
regulamentacdo, sendo necessaria a constante revisdo das normas de forma a
reduzir os impactos do setor produtivo.

Nos EUA, a regulamentacdo por ser bem mais antiga, a categoria dos
“‘Dietary Supplements”, se mostrou uma regulamentagdo mais robusta e
consolidada, com rigorosas regras de rotulagem, com maior autonomia em relagéo
as alegacdes permitidas de rotulagem, aos requisitos de Boas Praticas de
Fabricacdo e com uma ampla atuacdo nas atividades de pés-comercializacéo,
entretanto algumas caracteristicas presentes na regulamentacao dos EUA, como
por exemplo, a de n&do determinar quais os tipos de constituintes e aditivos
permitidos, podem acarretar com algumas limitacdes nas atividades de fiscalizacao.

Na Argentina, com um marco regulatério bem mais recente do que as
demais, teve o Brasil e os EUA como uma das principais influéncias para a
construcdo de sua nova regulamentacdo. As definicdes basicas e obsoletas que se
encontravam no Cdédigo Alimentar Argentino exigiram da autoridade sanitaria
argentina uma mudanca que acarretou na alteracdo de sua regulamentacéao,
alterando os principais requisitos de rotulagem. Instaurou-se uma nova definigéo
para categoria e, por fim, o estabelecimento de critérios em relacdo ao uso seguro
de ervas e outros novos nutrientes em suplementos alimentares. Assim como no
Brasil, o novo marco trouxe desafios em relacdo a implementacdo das novas
normas, no qual o processo percorrera um longo caminho em direcédo de uma maior
harmonizacdo de suas normas.

Deste modo, notamos que existem grande semelhancas e também
divergéncias na forma das autoridades sanitarias enquadrarem a categoria de

suplementos alimentares, isso pode ser justificado por diversos fatores, como a
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diversificagdo em um contexto mais social e o diferente posicionamento na forma
de trabalho de cada orgao regulador de cada pais, todavia percebemos um
posicionamento bastante notavel e influente da regulamentacdo brasileira em
comparacao com a Argentina e os EUA.

A vitamina D surge no cenario da pandemia de COVID-19, como uma
alternativa, com o objetivo de auxiliar no combate da doenga. O surgimento de
diversas hipéteses de diferentes ativos, ndo somente da vitamina D, resultou em um
crescente uso de suplementos alimentares pela populacdo em geral. A
movimentacdo da comunidade cientifica em busca das respostas desta relacéo,
mostraram que a vitamina D apresenta papéis bastante importantes relacionados
ao sistema imunolégico, atuando na imunidade inata, imunidade adaptativa,
tempestade citocinas, entre outros.

A hipétese de que a suplementacdo com a vitamina D possa auxiliar no
tratamento, diminuindo a susceptibilidade, as taxas de mortalidade e evolucfes
severas da COVID-19 sédo plausiveis e que a suplementacdo pode vir a ser uma
estratégia promissora. Diversos estudos evidenciam que em niveis especificos de
vitamina D possa ocorrer este auxilio no tratamento de forma segura. Os resultados
vindos destas inUmeras hipéteses que foram levantadas, fizeram com que, devido
as alteracdes no estilo de vida das pessoas devido as inUmeras medidas restritivas
que foram impostas na pandemia, foi possivel se observar um aumento
consideravel nas vendas de suplementos alimentares contendo a vitamina D, por
exemplo.

A literatura consultada apresenta diversos estudos, porém com muitos
mecanismos ainda a serem elucidados desta relacdo COVID-19 e vitamina D, e
ainda ndo existe uma indicacdo comprovada que a suplementacdo possa ser
indicada como uma medida profilatica, ou atuar no auxilio ao combate a doenca,
devendo-se investigar através de ensaios clinicos mais robustos e bem elaborados
para que se tenha dados suficientes que suportem a atuacéo da vitamina D contra
a COVID-19.
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