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Resumo

Esta revisdo objetivou compilar os resultados da utilizacdo da suplementacdo combinada de
vitaminas C e E, seus efeitos antioxidantes aplicados em doencas em geral, pesquisados nos
ultimos anos e comparar com as dosagens recomendadas pela ANVISA, de forma
separadamente, publicadas na Instru¢cdo Normativa n°28 de Junho/2018. Foi realizado
pesquisa bibliografica em 2 bases de dados sobre a suplementacdo combinada e a relacéo
sinérgica existente entre as vitaminas C e E. As dosagens utilizadas pelos pesquisadores
foram tabuladas para melhor compreenséo e os resultados encontrados foram discutidos e
comparados com as recomendacOes estabelecidas por esta instituicdo. Conclui-se, que ao
elaborar uma legislacdo com os limites maximos e minimos de ingestdo diaria de vitaminas C
e E, conforme os subgrupos populacionais, a ANVISA definiu os critérios da designagdo dos
compostos bioativos antioxidantes e regularizou a possibilidade de suplementagcdo combinada
destes compostos na reducdo do risco de doengas por meio do estresse oxidativo. Por outro
lado, é responsabilidade do pesquisador e/ou profissional de saude definir previamente o
protocolo de suplementacdo, considerando a relacdo sinérgica dos constituintes evitando a
geracdo de efeitos pro-oxidantes, o que possivelmente tende a resultar em efeito adverso ao
desejado.

Palavras-chave: Antioxidante; Substancia bioativa; ANVISA.

Abstract

This review aimed to compile the results of combined use of vitamin C and E
supplementation, their antioxidant effects applied in general diseases, researched in the past
years and compare such dosages with the ones separately recommended in Normative
Instruction n° 28 published on June of 2018 by the Brazilian National Health Surveillance
Agency (ANVISA). Bibliographic research was performed in three databases on combined
supplementation and the synergistic relationship between vitamins C and E. The dosages used

by the researchers were tabulated for better understanding and the results were discussed and
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compared against the recommendations established by ANVISA low. In conclusion, when the
maximum and minimum daily intake levels of vitamins C and E was drafted in the legislation,
according to the population subgroups, ANVISA defined criteria for the designation of
antioxidant bioactive compounds and regulated the possibility of combined supplementation
of these compounds in reducing the risk of disease through oxidative stress. On the other
hand, on the researcher and / or health professional falls the responsibility to previously
define the supplementation protocol, considering the synergistic relationship of the
constituents and avoiding the generation of pro-oxidant effects, which possibly tends to result
in an adverse effect to the desired one.

Keywords: Antioxidant; Bioactive substances; National Health Surveillance Agency.

Abstracta

Esta revision tuvo como objetivo recopilar los resultados del uso de la suplementacion
combinada de vitaminas C y E, sus efectos antioxidantes aplicados en enfermedades en
general, investigados en los Ultimos afios y comparar con las dosis recomendadas por
ANVISA, por separado, publicadas en la Instruccién Normativa n® 28 de junio. / 2018. La
investigacion bibliogréafica se realizd en 2 bases de datos sobre la suplementacion combinada
y la relacion sinérgica entre las vitaminas C y E. Se tabularon las dosis utilizadas por los
investigadores para una mejor comprension y los resultados encontrados se discutieron y
compararon con las recomendaciones establecidas por esta institucion. . En conclusion, al
redactar la legislacién con los limites maximos y minimos de ingesta diaria de vitaminas C y
E, segln subgrupos poblacionales, ANVISA definié los criterios para la designacion de
compuestos bioactivos antioxidantes y regularizé la posibilidad de suplementacién combinada
de estos compuestos en Reducir el riesgo de enfermedades por estrés oxidativo. Por otro lado,
es responsabilidad del investigador y / o profesional de la salud definir con anticipacion el
protocolo de suplementacion, considerando la relacion sinérgica de los constituyentes
evitando la generacion de efectos pro-oxidantes, que posiblemente tiendan a resultar en un
efecto adverso al deseado.

Descriptores: Antioxidante; Sustancia bioactiva; Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

1. Introducéo

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) define suplementos
alimentares como produtos para ingestdo oral, apresentado em formas farmacéuticas,
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destinados a suplementar a alimentacéo de individuos saudaveis com nutrientes, substancias
bioativas, enzimas ou probidticos, isolados ou combinados (Brasil, 2018). O documento de
base para discussdo regulatoria, considera que o mercado de suplementos alimentares é
formado por produtos com diferentes niveis de risco, forte assimetria de informacGes em
relacdo aos beneficios e que misturam caracteristicas de alimentos e de medicamentos (Brasil,
2017).

Em 26 de julho de 2018, a ANVISA publicou a IN (Instru¢cdo Normativa) n° 28 que
estabelece as listas de constituintes (compostos bioativos), de limites de uso, de alegacdes e
de rotulagem complementar dos suplementos alimentares. Ao definir os limites minimos e
maximos, a ANVISA levou em consideracdo os valores de ingestdo diaria recomendados no
Codex Alimentarius da Organizacdo das Nacdes Unidades (FAO), na Food and Drug
Administration dos E.U.A. e na Europe Food Safety Agency da Unido Européia.

O composto bioativo para ser considerado um antioxidante devera atender trés
critérios: (1) a substancia deve ser encontrada em dietas humanas; (2) o conteldo da
substancia precisa ser mensurado em alimentos comumente consumidos; e (3) a substancia
diminui os efeitos adversos de espécies reativas de oxigénio e/ou nitrogénio in vivo (Monsen,
2000) .

Segundo Ashor et. al. (2015), espécies reativas de oxigénio sdo um subproduto de
processos metabdlicos, como a geracdo e inflamacdo mitocondrial, que prejudicam a funcéo
celular, danificando as macromoléculas, incluindo DNA, proteinas e lipidios. Quando
espécies reativas atacam os lipidios ou lipoproteinas da membrana plasmatica, desencadeia-se
uma reacao de peroxidacdo lipidica catalitica conhecida como estresse oxidativo (Coren at. al.
2018).

Assim sendo, podemos afirmar que os dois primeiros critérios ja foram definidos pela
ANVISA, porém o terceiro critério, o objeto desta revisdo, requer maior avaliacdo devido a
caracteristica sinérgica da suplementacdo combinada de ambas as vitaminas. Basambombo et.
al. (2017) relataram em seu estudo que a falta de informagdes sobre a duracdo do uso do
suplemento, a consisténcia de adesdo ao uso e a dosagem geram uma grande limitacdo nos
estudos e que estas informagdes muitas vezes foram autorreferidas e sem validagéo.

No Guia Alimentar para a populacéo brasileira (2014), o Ministério da Saude informa
que a protecdo que o consumo de frutas ou de legumes e verduras confere contra doengas do
coragdo e certos tipos de cancer ndo se repete com intervengdes baseadas no fornecimento de
medicamentos ou suplementos, e que, a suplementagdo medicamentosa de nutrientes nédo

reproduz os mesmos beneficios da alimentacdo e defende a necessidade de um novo enfoque
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para a formulacdo de guias alimentares (Brasil, 2014). Ao avaliar os resultados de
suplementacdo combinada de vitaminas C e E, consolidados no Quadro 4, é possivel inferir
que a suplementacdo medicamentosa de nutrientes pode resultar em efeitos benéficos a saude
quando protocolos bem estruturados séo seguidos.

Por outro lado, torna-se importante registrar que os produtos disponibilizados pelos
fabricantes possuem suas variagdes e um suplemento de vitamina C para criancas de 1 a 8
anos engloba os grupos populacionais de 1 a 3 anos e 4 a 8 anos, cabendo ao profissional de
salde que prescreve a recomendacéo diaria maxima de consumo do produto, respeitar o limite
mais restritivo em ambos os subgrupos populacionais e a quantidade minima diéria do
produto (Brasil, 2019) considerando os mecanismos de reagdo pro-oxidante e antioxidante das
interacdes radicais (Edge, 1997) e os disturbios de curto e/ou longo prazo que geram o
equilibrio pro6-oxidante/antioxidante ou efeitos adversos como o favorecimento da pro-
oxidacéo (Frei, 2001).

Diante disto, ha necessidade de compilar os resultados da utilizacdo da suplementacéao
combinadas de vitaminas C e E, entender seus efeitos antioxidantes/pro-oxidantes na reducéo

dos riscos de doencas em geral e comparar com as dosagens recomendadas pela ANVISA.

2. Metodologia

Conforme Pereira (2018), esta pesquisa enquadra-se como exploratoria, qualitativa, de

revisdo bibliografica e foi realizada da seguinte forma:

a) pesquisa nos bancos de dados do Scopus e biblioteca legal da ANVISA entre
novembro e dezembro/2019;

b) periodo pesquisado: compreendidos entre a 2000 a 2020;

c) critério: artigos de suplementacdo de compostos bioativos

d) palavras chaves nos resumos: "vitamina C", "acido ascorbico", "vitamina E",
"tocoferol”, "sinergismo”, "sinergia”, "antioxidante", pré-oxidante”, "suplementacdo” e

"doencas";

O banco de dados trouxe mais de 150 artigos que apds a leitura dos resumos de cada
artigo, foram selecionados em torno de 23 artigos para leitura completa do contetdo
considerando estudos resultados de ensaios clinicos, estudos de caso controle e de casos

realizados em animais e humanos. Foram selecionados artigos que, obrigatoriamente,
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registraram como objetivo principal a suplementacdo das vitaminas C e E, como composto
bioativo antioxidante na reducdo dos riscos de doencas, ou uma descricdo da relagcdo
sinergetica entre estas duas vitaminas. Foram escolhidas doencas em geral que representam a
maioria das causas do estresse oxidativo buscando a diversidade de aplicagdes em paises de
pelo menos quatro continentes.

Os estudos escolhidos foram organizados no Quadro 4 de forma a facilitar a avaliagcdo
dos dados de forma sistematizada e permitir uma verificacdo dos resultados encontrados pelos
autores e suas consideracoes.

Para possibilitar a comparagdo entre os resultados encontrados nos estudos cientificos
foram utilizados os numeros CAS das substancias. O registro CAS é um identificador
numérico unico internacional provisionado pela “American Chemical Society”, designa
apenas uma substancia, ndo tem significado quimico e é um link para uma riqueza de

informacdes sobre uma substancia quimica especifica.

3. Resultados e Discussao

Os compostos bioativos regulados na IN n° 28 sdo apresentados nos Quadros 1 e 2.

Quadro 1. Compostos bioativos da vitamina E.

Vitamina E - Lista de Constituintes CAS
Acetato de dextroalfatocoferol/ Acetato de D-alfa-tocoferol 58-95-7
Acetato de DL-alfa-tocoferol 7695-91-2
Dextroalfatocoferol/ D-alfa-tocoferol 59-02-9
DL -alfa-tocoferol 10191-41-0
Mistura de tocoferdis -

Succinato acido de D-alfa-tocoferila 4345-03-3
Succinato acido de DL-alfa-tocoferila 17407-37-3
Succinato de D-alfa-tocoferil-polietilenoglicol-1000 -

Fonte: Adaptado de Brasil, (2018).

Os Quadros 1 e 2 apresenta as constituintes utilizadas na legislacdo da Anvisa sobre
suplementacéo. Intencionalmente, foi mantido o registro CAS relacionado, pois somente por
meio deste nimero é possivel entender qual composto ou mistura de composto foi utilizado

nos artigos escolhidos nos diversos paises.
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Quadro 2. Compostos bioativos da vitamina C.

Vitamina C - Lista de Constituintes CAS
Acido ascorbico 50-81-7
Ascorbato de célcio 5743-27-1
Ascorbato de sodio 134-03-2
Palmitato de ascorbila/ Acido 6-palmitoil-L-ascorbico 137-66-6

Fonte: Adaptado de Brasil, (2018).

Os 4 principais constituintes para Vitamina C e seus respectivos CAS estéo listados no
Quadro 2. Desta forma é possivel comparar as dosagens, limites estabelecidos e aplicados nos
artigos observados. Os limites recomendados pela ANVISA para suplementacdo dos

compostos bioativos estdo listados abaixo no Quadro 3.

Quadro 3. Limites de suplementacéo.

Substéncia Bioativa Grupo Populacional - Limites Minimos
un. 0-6 7-11 la3 4a8
meses meses anos anos 9al8anos | >19anos Gestante Lactantes
Vitamina C 2,25 3,75 11,25 13,5 12,75 18
itamina mg NA NA
Vitamina E ! m , 1, 2,2 2,2 2,2 2,
tamina g NA NA 0,9 05 5 5 5 85

Grupo Populacional - Limites Maximos

Vitamina C mg NA NA 385 625 1.125,65 1.916,02 1.723,43 1.726,73

Vitamina E mg NA NA 200 300 600 1000 800 800

Considerando a forma sintética disponivel comercialmente (rac-a-tocoferil), com atividade de 0,67 x
RRR-a-tocoferol, considera-se 1 Ul de vitamina E como 1 mg de acetato de rac-a-tocoferil.
Fonte: Adaptado de Brasil, (2018).

O Quadro 3 apresenta os limites maximos e minimos, divididos por grupos
populacionais para suplementacdo de vitaminas C e E recomendados pela ANVISA para
aplicacdo separadamente, sem considerar aspectos de sinergismo ou pro-oxidacdo da
utilizacdo das duas vitaminas. Observa-se que para menores de 1 ano ndo ha recomendacdes.
Os valores recomendados pela ANVISA estdo proximos dos valores utilizados nos Estados
Unidos e Europa.

Conforme apresentado no Quadro 4 abaixo, a suplementacdo combinada de vitaminas
C e E, pode ser utilizada para uma enorme gama de aplicacbes a saude com a fungédo
antioxidante. Considerando os 23 artigos pesquisados, € possivel afirmar que o0s
pesquisadores, ao realizarem a investigacdo, foram bem sucedidos em mais de 60% das

situagbes. Considerando que alguns dos artigos pesquisados, sdo artigos de revisdo
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bibliografica que avaliam diversos outros artigos publicados, pode-se afirmar que a
probabilidade de obter os efeitos sinérgicos desejados, utilizando-se de suplementacédo

combinada de vitaminas C e E é alta.

Quadro 4. Compilado dos principais estudos sobre o sinergismo das vitaminas C e E em

suplementacdo com fins diversos.

o . . QOutro *
Autor / Ano Pais! Ap"c"f‘?a‘; na Dos. V'.t'3 DOS'V.'th Tempo | Individuo® Resultado®
Salde C mg/dia 1U/dia .
Antioxd.
! ) Anormalidades Efeitos
Torkzahrani Ird lividicas 250 200 Néo 30 dias humano benéficos
at. al. (2014) P
Avaliar
suplementacdo
2 - Nikolaidis = com f|r_15 de . . ~ . humano e Néao
Grécia melhoria do Diversos Diversos Néo Diversos .
at. al. (2012) animal recomendado
desempenho
durante exercicios
fisicos
3 - Ashor at. Reino . ETEI'[O . . - . Efeito protetor
. antioxidante na Diversos Diversos Néo Diversos humano
al. (2015) Unido N - moderado
funcdo endotelial
4 - Tashima neuroprotecdo no Efeitos
Brasil jejuno em diabetes 1 1% Nao 210 dias Animal benéficos
at. al. (2015) experimental
homens adultos
5 - El-Aal at. . diabéticos (tipo 2) . . Efeitos
E 4 H -
al. (2018) gito em tratamento 500 00 Sim 90 dias umano benéficos
com metformina
i peroxidacéo .
6 - Zervos at Grécia lipidica no cérebro 200 500 Néo 42 dias Animal Efe/zlt_os
al. (2011) benéficos
de ratos
Avrritmias
7 - Barbosa Ventriculares em Efeitos
Brasil Pacientes com 300 800 Sim 180 dias humano .
at. al. (2011) benéficos
Doenca de Chagas
Cronica
8 - Budni at. . cardiopatia . . Efeitos
Brasil L . 1 H -
al. (2013) rast chagasica cronica 500 800 Sim 80 dias umano benéficos
9 ) Prevencéo de Efeitos
Basambombo Canada o geo de Diversos Diversos Né&o 10 anos Humano .
declinio cognitivo benéficos
at. al. (2017)
funcdes
10 - Allagui hematolégicas e . . . Efeitos
at. al. (2014) Espanha hepaticas e 150 150 Sim 45 dias Animal benéficos
estresse oxidativo
. Superdosagem de .
11 - Betancor Rel_no Acido Diversos Diversos Sim 21 dias Animal Ef&,”t.os
at. al. (2012) Unido y benéficos
docosahexaendico
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formacéo de

12 - Fabre at. associacoes Nao Né&o . Nao Descricéo Efeitos
Franca . . Sim - -
al. (2015) moleculares em aplicével aplicavel aplicével molecular benéficos
biomembranas
Menores taxas
13 - Hosseini - . Nao Né&o x Nao deVit.CeE
at. al. (2016) Austrdlia Obesidade informado | informado Néo informado Humanos estéo associadas
a obesidade
14 - Hughes Estados . . . . Nenhum efeito
at. al. (2016) Unidos Mal de Parkinson Diversos Diversos Sim 2 anos Humanos registrado
lesdo renal
15 - Sirmali . induzida pela . 120 . Efeitos
at. al. (2015) Turquia isquemia- 50 20 Sim minutos Animal benéficos
reperfuséo
Progresséo em 3
16 - Salonen . . anos da Efeitos
Finla 182 N& H .
at. al. (2000) inlandia aterosclerose 500 8 @ 3 anos umano benéficos
carotidea
17 - Doenga hepética
Petrushev at. | Maceddnia gordurosa ndo 1000 400 Sim 3 meses Humano Efeito nulo
al. (2018) alcodlica
18 - Coulter Estados Prevengao e . . x . Efeitos ndo
. tratamento do Diversos Diversos Néo Diversos humano .
at. al. (2006) Unidos . relacionados
cancer
19 - Hamilton |- Reino . 500 735 Néo 12 Humano Efeitos
at. al. (2000) Unido . < ' semanas benéficos
plasméticas
i pré-eclampsia e
20 - Rumbold Australia complicagoes 1000 400 Nao 8 semanas humano Efeito nulo
at. al. (2006) A
perinatais
Impacto do
suplemento nas
2L - NKU- Nenhum efeito
Ekpang at. al. Nigéria enzimas 200 1000 Néo 6 semanas humano reqistrado
(2016) antioxidantes - 9
anemia
falciforme.
. - Efeitos
22 - Ogli at. Nigéria motllld,afje 15 90 Né&o 28 dias Animal benéficos
al. (2010) espermatica
separadamente
23- Asleh _doenga N . . .
Israel cardiovascular no 200 600 Nao 45 dias Animal Inconclusivo
(2010) diabetes

1. Foi considerado o pais onde a Universidade que realizou o estudo esta localizada.

2, Foi considerado o motivo principal da suplementagdo combinada de vitaminas C e E.

3. Nos artigos que fazem a revisdo de diversos outros artigos o termo "diversos" foi utilizado no lugar do valor de

dosagens.

4. Esta coluna avalia com um "sim" ou "n&o" quando, além da suplementagdo combinada de vitaminas C e E, foi
realizado a suplementagdo, combinada ou ndo de outros antioxidantes sintéticos ou naturais.
5. A coluna individuo agrupa os artigos por estudos realizados em pessoas (humanos) ou animais (roedores,

peixes)

6. Os resultados estdo padronizados conforme as informagGes apresentadas na "Conclusdo"” de cada artigo.
Fonte: Adaptado de Brasil, (2018).
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Observa-se que ao investigar as variaveis como dosagem, duracdo da suplementacéo,
aplicacdo, individuo, e outras ndo listadas no Quadro 4, tais como, mas ndo limitadas a:
estado de salde dos pacientes, administracdo das dosagens, intervalos entre uma
suplementacéo e outra, combinacao dos antioxidantes, biomarcadores avaliados, entre outros,
fica demonstrado a complexidade que existe na avaliagdo da capacidade antioxidantes de um
composto bioativo, definido no critério 3, em uma aplicagdo de suplementacéo alimentar.

Esta complexidade fica evidente no Quadro 4 ao registrar que em torno de 40% dos
resultados de estudos tem como conclusdo "efeitos nulos”, "nenhum efeito registrado™” ou
“nao recomendado”. Hughes et. al. (2016) realizaram um estudo complexo e longo sobre
consumo de alimentos com vitaminas C, E e beta caroteno. Porém, ao final da pesquisa,
chegaram a conclusdo que uma maior ingestdo de vitaminas antioxidantes pode nédo reduzir o
risco de Mal de Parkinson. Este artigo suporta a afirmacao de que, ciente dos limites maximos
e minimos diérios, a suplementacdo farmacologicamente administrada, é preferivel, ao caso
de avaliacdo do tratamento contra doencas, a uma dieta de variada de alimentos como é
proposto pelo Guia alimentar para a populacdo brasileira (Brasil, 2014).

Um dos principios da alimentacdo saudavel é a variedade, sendo assim quanto mais
variado e colorido for uma refeicdo maior a quantidade de nutrientes um individuo podera
consumir. Os nutrientes se completam e conversam entre si, trazendo beneficios para aqueles
gue estdo consumindo. A suplementacdo pode e deve ser indicada em alguns casos, levando
em consideracdo marcadores bioquimicos e patologias associadas, porém nada substitui uma
alimentacéo natural e variada.

A ANVISA utiliza 0 mesmo fator de conversdo do FDA. (US, 2016), 1 IU para 0,67
mg for d-alfa-tocoferol (natural) e 1 U para 0,9mg for dl-alfa-tocoferol (sintético), um pouco
diferente do EFSA (2010), que considera a biopoténcia das formas, sendo: 1 mg de rac-a-
tocoferil acetato (0,74mg) de RRR-a-tocoferila acetato e como 0,67mg RRR-a-tocoferol.
Considerando que os estudos (1, 5, 7, 8, 16, 17, 19, 20 e 21) foram realizados com adultos
maiores que 19 anos, ao fazer a conversdo das dosagens e comparar com as permitidas na IN
n°® 28/2018, os pesquisadores foram conservadores nas dosagens dos antioxidantes.

Os estudos 5, 7, 8, 14 e 17 do Quadro 4 foram realizados combinando-se a
suplementacdo de Vitamina C e E com outro antioxidante, dois tiveram efeitos insatisfatorios
e os efeitos dos outros trés, ndo podem ser considerados como resultado exclusivo da acao
antioxidante das vitaminas C e E.

Porém, Fabre at. al. (2015), ao avaliarem o sinergismo entre a quercetina e as

vitaminas C e E concluiram que a quercetina pode facilmente formar associacdes néo
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covalentes com as vitaminas C e E nas membranas, permitindo assim a regeneragdo da
vitamina E por meio da vitamina C. BOHM et. al. (1998) informaram que os principais
resultados de seus estudos sdo que o beta-caroteno com vitaminas C e E oferece uma protecédo
celular sinérgica contra anion peroxinitrito e didxido de nitrogénio, duas espécies reativas de
nitrogénio.

Conforme o documento Perguntas & Respostas - Suplementos Alimentares, publicado
pela ANVISA em 04 de fevereiro de 2019, a combinacdo de diferentes ingredientes em um
unico produto é permitida desde que os constituintes estejam listados na IN n° 28/2018 e que
ndo haja restricbes expressamente descritas na norma (Brasil, 2019). Desta forma, as
vitaminas C e E podem ser suplementadas em combinagdo com outros compostos bioativos
para atingir os objetivos necessarios, necessitando apenas que o protocolo de estudo seja
elaborado de forma a evidenciar a a¢do de cada constituinte da suplementa¢do combinada.

Rietjens (2002) registram em sua pesquisa que em doses mais altas ou sob certas
condigdes, ingredientes alimentares funcionais do tipo antioxidante (vitamina C, vitamina E,
carotenoides e polifendis como flavonoides) podem exercer atividades pro-oxidantes toxicas.
Asleh (2010) argumentou em seu artigo sobre diabetes que varios ensaios clinicos
prospectivos intervencionistas que empregaram as vitaminas C e E ndo demonstraram
nenhum beneficio clinico contra aterosclerose, pelo contrario, existem fortes evidéncias de
que esses antioxidantes podem ser de fato prejudiciais e paradoxalmente aumentar a
mortalidade quando administrados como suplementos em doses elevadas. Com base em
evidéncias conflitantes (estudo 1) sobre os efeitos da ingestdo mais alta de vitamina C e/ou E
no desempenho do exercicio e na homeostase redox, Nikolaids (2012) ndo recomendaram a
individuos saudaveis uma ingestdo permanente de doses nao fisiologicas de vitamina C e/ou
E. Ao comparar as doses recomendadas pela ANVISA no Quadro 3 e as doses utilizadas nos
estudos compilados no Quadro 4, é possivel verificar que o0s pesquisadores foram
conservadores ao aplicarem doses bem inferiores aos valores recomendados e afirmar que a
suplementacdo combinada destas vitaminas permite a utilizacdo de doses menores com efeitos
melhores do que quando administradas isoladamente.

Ao avaliar o uso de suplementagdo combinada de vitaminas E e E, (Basambombo et.
al. 2017) descreveram o papel protetor no risco de Doenca de Alzheimer e deméncia por todas
as causas. Betancor et. al. (2012) concluiram que a dosagem aumentada de vitamina C na
dieta de larvas de robalo contendo 5% de DHA e 3.000 mg/kg de alfa-Tocoferol mostrou ser
bem-sucedida em compensar, em certa medida, o efeito da oxidacdo lipidica e reduziu as

deformidades cranianas e valores de TBARS (substancias reativas ao acido tiobarbiturico),
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um importante indicador de estresse oxidativo. Dependendo da sua biodisponibilidade,
vitamina C, E e flavonois sdo conhecidos por serem sequestradores de substancias reativas de
oxigénio altamente eficientes em diferentes fases, a saber: Vitamina E nas membranas,
Vitamina C no plasma ou citosol e os flavonodides na interface membrana/agua (Fabre at. al.
2015). Nku-Ekpang at. al. (2016) concluiram que suplementacdo combinada de vitaminas C e
E reverteu os niveis reduzidos de atividade das enzimas eliminadoras de radicais livres
(glutationa peroxidase e superoxido dismutase) e em individuos com anemia falciforme.
Harats at. al. (1998) registraram em sua pesquisa com individuos adultos que ingeriram uma
dieta rica em gorduras saturadas que a suplementagdo com vitamina C aumentou o tempo de
laténcia da oxidagdo das lipoproteinas lipofilicas, a protecdo ao tocoferol no estado reduzido
foi reestabelecida com a interacdo biologicamente significativa entre vitamina E e C em
individuos normolipidémicos.

Em nossa pesquisa ndo foram encontrados estudos relativos aos grupos populacionais
com idade inferior a 18 anos. Esta é uma limitagdo deste artigo e um trabalho recomendado

para as proximas pesquisas.

4. Considerac0es Finais

Conclui-se, que ao elaborar uma legislacdo com os limites maximos e minimos de
ingestdo diaria de vitaminas C e E, conforme os subgrupos populacionais, a ANVISA definiu
os critérios 1 e 2 da designacdo dos compostos bioativos antioxidantes e regularizou a
possibilidade de suplementacdo combinada destes compostos na reducdo do risco de doencas
por meio do estresse oxidativo. Por outro lado, € responsabilidade do pesquisador e/ou
profissional de saude definir previamente o protocolo de suplementagdo, considerando a
relacdo sinérgica dos constituintes e evitando a geracdo de efeitos pro-oxidantes, o que
possivelmente tende a resultar em efeito adverso ao desejado no terceiro critério da avaliagdo.

Torna-se de suma importancia registrar que em 39% dos artigos avaliados, 0s
pesquisadores realizaram a suplementacdo combinada de Vitamina C e E, com mais um
composto bioativo antioxidante sintético ou natural. Na maioria dos estudos avaliados, a
suplementacéo é realizada em adultos. Os resultados nem sempre sdo expressos em numeros
ou porcentagem, as vezes trata-se de anamnese realizado por um profissional de saide ou por

questionarios de percepcdo do paciente e/ou avaliagdo médica.
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