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Resumo

A associacao entre vitamina C e multiplos pro-
cessos patogénicos, com énfase em estresse
oxidativo, motivaram especulacdes sobre o va-
lor da suplementacao vitaminica para correcao
de algumas condicobes clinicas ligadas aqueles
processos. As evidéncias contemporaneas

apontam para beneficio em poucas indicagcoes
— escorbuto e degeneracao macular relacionada a idade —,
predominando a falta de eficacia em inimeras outras, tais como resfriado
comum, pré-eclampsia, aterosclerose, hipertensao arterial, cataratas, dor e alteracao de funcao
muscular pds-exercicio, deméncia de Alzheimer, asma brénquica e hemodialise. Desse modo, o
uso generalizado da vitamina C, isolada ou em associacdo com outros nutrientes, nao pode ser a
priori recomendado, até que novas e mais robustas evidéncias sejam encontradas.

Introducao

ssim como Pirandello em “Seis personagens em

busca de um autor” trabalha a idéia da simulacao,
da relacao entre ilusao e realidade e dos enganos per-
manentes do homem, a ciéncia, através dos anos, tem
misturado ilusao e realidade, factéides e fatos no que se
refere a vitamina C, cuja falta seria a “autora” de uma
série de condicdes clinicas, essas sendo “personagens”
a busca de suplementagao daquela vitamina para sua
adequada correcao.

Intentando diferenciar o mito da realidade, revisaram-se
as evidéncias mais recentes, a procura de relagdes de

causalidade para algumas doencas e de indicagées em
que a suplementacao seja cabivel e racional.

Muitas fungées bioquimicas, ocorrendo em diferentes
tecidos do corpo, relacionam-se com vitamina C. Essa é
cofator necessario a biossintese de colageno e protege
o endotélio capilar em situagdes de estresse oxidati-
vo'. O acido ascérbico provém da ingestdo de varios
nutrientes, principalmente de frutas citricas, morangos,
vegetais verdes, tomates e batatas. A vitamina C é
nutriente essencial da dieta porque os seres humanos
sdo incapazes de converter glicose em acido ascérbico
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via gulonolactona oxidase, pois carecem dessa enzima
que cataliza a conversao de L-gulonolactona em acido
L-ascérbico. E necessario determinar a demanda da
vitamina pelo organismo. Como o sangue é o veiculo
que a transporta, sua concentracao plasmatica é bom
indicador do adequado suprimento. Sugere-se que o
nivel sérico 6timo seja de 50 umol/L, obtido pelo rece-
bimento diario de 100 mg de vitamina C. Fumantes e
pessoas entre 60-96 anos necessitam de ingestao diaria
mais alta para alcancar os mesmos niveis plasmaticos que
os nao-fumantes e os individuos entre 15-65 anos?. As
concentragdes de vitamina C sao menores em usuarias
de contraceptivos orais.

A deficiéncia de vitamina C caracteriza o quadro de
escorbuto, doenca rara na atualidade. A vitamina C
também se relaciona as doencas associadas a estresse
oxidativo, em que ha niveis reduzidos de acido ascérbi-
co. Esse protege o endotélio vascular, particularmente
vulneravel no estresse oxidativo. No entanto, o impacto
da suplementacao nessa situacao é moderado porque
a vitamina tem limitada biodisponibilidade oral e rapida
depuracao. A administracdo parenteral pode aumentar
o beneficio em pacientes criticamente doentes.

A maior polémica associada a vitamina C diz respeito a
prevencao de resfriado comum com seu uso. Desde seu
isolamento nos anos préximos a 1930, sugeriu-se que
poderia afetar as infeccoes respiratérias. Esse papel foi
incentivado por Linus Pauling a partir de 1970, o qual
preconizou o uso de altas doses de vitamina C para
reduzir a incidéncia de resfriados comuns.

Vitamina C e escorbuto

A deficiéncia de vitamina C, ocasionada por inadequada
ingestao, causa o escorbuto que se desenvolveem | a 3
meses. Embora raro, ainda é visto em idosos que vivem
s6s, indigentes, alcoolistas e individuos com dietas muito
restritivas, além de lactentes. Em pediatria é condicao
infreqliente, a nao ser quando lactentes ingerem leite
evaporado ou fervido, no qual o 4cido ascérbico é des-
truido pelo calor. A doenca manifesta-se por petéquias,
equimoses, hiperceratose, purpura, doenca gengival,
perda de dentes, anemia, degeneracao muscular, hiper-
trofia cardiaca, artrite, edema e alopécia. Nos lactentes
ha comprometimento 6sseo, manifesto por expressiva
dor. Ha heterogeneidade clinica porque outras defici-
éncias nutricionais se superajuntam. O tratamento com
acido ascérbico resolve as manifestacoes da doenga. A
dose e a duracao de tratamento devem ser individualiza-

das. Lactentes e criancas usualmente recebem de 100 a
300 mg por dia, e os adultos, de 500 a 1000 mg por dia
durante | més ou até a recuperacio completa'?.

Vitamina C e resfriado comum

O papel de vitamina C oral em prevencao e tratamento
de resfriado comum tem sido controverso por 60 anos.
Apesar disso, ela continua sendo largamente empre-
gada. No Clinical Evidence*, vitamina C é categorizada
como tendo beneficio improvavel, ja que ndo mostrou
reduzir duracao e severidade de sintomas em compa-
racao a placebo.

Revisao sistematica Cochrane® de 29 ensaios clinicos
(n= 11.077) analisou se doses de 200 mg de vitami-
na C reduziam incidéncia, duragdo ou severidade do
resfriado comum, tanto em profilaxia continua como
administradas logo apés o inicio dos sintomas. Obser-
vou-se reducido de duracdo do quadro em 8% (1C95%:
3% -13%) dos adultos e 13,5% (1C95%: 5%-21%) das
criangas. Em |5 estudos comparativos, a severidade de
episédios respiratérios sob diferentes medidas dimi-
nuiu significativamente com vitamina C (P = 0,004). A
duragdo de sintomas ndao mostrou diferenga significa-
tiva quando vitamina C foi comparada a placebo em 7
estudos, envolvendo 3.294 episédios respiratérios. Os
pequenos, mas estatisticamente significativos, beneficios
em duracao e severidade do quadro sob uso regular de
vitamina C profilatica indicam seu papel em mecanismos
de defesa respiratérios. Porém, a pequena magnitude de
efeito langa divida sobre sua utilidade clinica. Os ensaios
em que acido ascérbico foi empregado no inicio dos
sintomas de resfriado nao mostraram beneficio até com
doses de 4 gramas diarios, ao contrario de um amplo
estudo em que 8 gramas foram usados terapeuticamente
no inicio dos sintomas. O beneficio &€ mais expressivo
em pessoas expostas a estresse do frio e a atividades
fisicas pesadas (maratonistas, esquiadores, soldados
em exercicio sob frio artico). Nenhum dos estudos da
revisao foi realizado com criancas.

Ensaio clinico randomizado, duplo cego e com segui-
mento por |8 meses® alocou 400 participantes sadios
para receber uma de quatro intervengdes: vitamina C
em doses diarias de 0,03 g (“placebo”); | g/dia; 3 g/dia;
ou 3 g com aditivos. Os tratamentos eram dados no
inicio dos sintomas de resfriado e perduravam por 2
dias. As respostas provieram de 149 participantes que
tiveram |84 episédios de resfriado. Nao houve diferenca
significativa quando a duracao e severidade dos sintomas
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nos 4 grupos. Houve tendéncia nao significativa de ter
sintomas menos severos e com mais curta duragao no
grupo “placebo”. Uma provavel explicaciao é de que o
tamanho da amostra conferiu baixo poder ao estudo,
tornando-o incapaz de expressar uma diferenca.

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego e com 5 anos de
seguimento’ alocou 439 pacientes com gastrite atréfica
para receber 50 ou 500 mg of vitamina C. O nimero
total de resfriados comuns (por 1000 pessoas-més)
foi 21,3 e 17,1 para os grupos com baixa dose e alta
dose, respectivamente. Apesar da reducao significativa
da freqliéncia do processo, a severidade e a duragao
do resfriado nao foram afetadas. O estudo apresenta
limitagdes que fazem com que os resultados sejam
interpretados com cautela.

Vitamina C e situagoes obstétricas

Aumento de abortamento espontdneo tem sido asso-
ciado a pobre ingestao de vitaminas. Revisao sistematica
Cochrane® de 2 ensaios clinicos randomizados (n=
20.758 mulheres) investigou o papel de suplementacao
vitaminica previamente ou logo no inicio da gestagcao
sobre a prevencao de abortamento. Nao houve dife-
renca entre gestantes que tomavam vitaminas compa-
rativamente aos controles em perda fetal (RR= 1,05;
1C95%: 0,95-1,15), aborto precoce ou tardio (RR=
1,08; IC95%: 0,95- 1,24), natimortalidade (RR= 0,85;
1C95%: 0,63-1,14) e na maioria de outros desfechos
primarios, a excecao de diminuicao de pré-eclampsia
(RR= 0,68; 1C95%:0,54-0,85, 4 estudos, 5580 mulhe-
res). As mulheres em uso de suplementos vitaminicos
tiveram mais gravidezes multiplas.

A suplementacio de vitamina C tem-se atribuido redu-
cao de pré-eclampsia, anemia materna e baixo cresci-
mento intra-uterino. Revisio sisteméatica Cochrane’® de
5 ensaios clinicos randomizados (n= 766 mulheres) nao
mostrou diferenca entre suplementacao de vitamina C,
isolada ou em combinagao com outros suplementos,
em comparacgao a placebo em relacdo a risco de morte
perinatal, morte neonatal, peso ao nascer e crescimento
intra-uterino. Por outro lado, a suplementacao com vi-
tamina C associou-se a risco aumentado de nascimentos
pré-termo (RR= 1,38; 1C95%: 1,04-1,82, 3 estudos, 583
mulheres). Significante heterogeneidade foi encontrada
em relacdo a pré-eclampsia. Os dados foram insuficien-
tes para afirmar o beneficio de vitamina C na gravidez.

Estudo multicéntrico e randomizado'®alocou 1877 nu-
liparas para receber vitamina C (1000 mg/dia), vitamina

E (400 Ul/dia) e placebo, iniciados entre 14 e 22 sema-
nas até o final da gestacdo. Nao se observou diferenca
significativa entre os grupos que receberam vitaminas e
o grupo placebo quanto a risco de pré-eclampsia (6%
versus 5%, respectivamente; RR= 1,20; 1C95%: 0,82-
1,75), morte ou sérios desfechos no recém-nascido
(9,5% e 12,1%; RR= 0,79; 1C95%: 0,61-1,02) e baixo
peso ao nascer em relagao a idade gestacional (8,7% e
9,9%; RR= 0,87; 1C95%:0,66-1,16).

Outro estudo randomizado e controlado por placebo'
(n= 2404 mulheres sob risco de pré-eclampsia) avaliou
os resultados de suplementacgao de vitaminas C (1000
mg/dia) e vitamina E (400 Ul/dia), administradas desde
o segundo trimestre até o final da gestacao. A incidéncia
de pré-eclampsia foi similar nos grupos tratamento e pla-
cebo (15% versus 16%; RR= 0,97; 1C95%: 0,80-1,17).
A suplementagao vitaminica associou-se com aumento
de bebés com baixo peso ao nascer.

Assim sendo, nio se justifica a administracao de vitami-
nas antioxidantes durante a gestacao.

Vitamina C
e doenca cardiovascular

Inimeros estudos laboratoriais e observacionais sugeri-
ram a influéncia de vitamina C na prevencao da progres-
sdo de aterosclerose. Foi feita metanalise'? de ensaios
randomizados e controlados que usaram suplementacao
vitaminica e mediram o desfecho por meio de técnicas
de imagem. Nos estudos em que nao se fez angioplastia,
a magnitude do efeito global foi -0.06 (IC 95%: -0.20 -
0.09; 7 ensaios) para antioxidantes e -0.93 (IC95%: -2.1 |
- 0.26; 4 estudos) para vitaminas B. Nos ensaios em que
se fez angioplastia coronaria percuténea, o risco relativo
global de reestenose foi de 0,82 (IC95%: 0,54-1,26; 3
estudos) para os antioxidantes e 0,84 (IC95%: 0,34-2,07;
2 ensaios) para vitaminas B. A auséncia de efeito protetor
na progressao de aterosclerose pode explicar a falta de
efeito sobre eventos clinicos cardiovasculares.

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado'?
investigou o efeito de vitamina C sobre a pressao arterial
em 439 pacientes normotensos que faziam suplemen-
tacao (50 a 500 mg/dia, por 5 anos) para prevencao de
cancer gastrico. Depois de 5 anos, a pressao arterial
sistélica elevou-se significativamente nos grupos, sem
relagdo com a dose da vitamina C, comparativamente
as medidas basais. Os aumentos médios foram de 5,88
mmHg e 5,73 mmHg nos grupos de maior e menor
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doses, respectivamente. A pressio média também au-
mentou no grupo que abandonou o estudo (aumento
de 4,52mmHg; 1C95%:1,26-7,77). Nao houve diferenca
nas alteracoes de pressao diastdlica nos trés grupos. Em
resumo, vitamina C administrada em alta dose por longo
tempo nao reduz a pressao arterial.

Vitamina C e visao

Lesao oxidativa de retina pode participar da patogéne-
se da degeneracao macular relacionada a idade. Nao
ha evidéncias consistentes de que a administragao de
antioxidantes ou zinco reduzam o risco da doenca.
Apesar disso, ha inumeras formulagées oftalmicas com
esses componentes no mercado. O Age-Related Eye
Disease Study (AREDS) ' — ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, multicéntrico e com 6,3 anos de seguimento
— avaliou o papel de altas doses de zinco, vitaminas C e
E e betacaroteno em 3640 pacientes com degeneracao
macular avangada quanto a progressao da doenca e
acuidade visual. Os participantes foram alocados para
4 grupos que receberam comprimidos diarios con-
tendo: |) vitamina C, 500 mg + vitamina E, 400 IU +
betacaroteno, 15 mg; 2) zinco, 80 mg + cobre, 2 mg;
(3) antioxidantes + zinco; (4) placebo. Em compara-
¢ao com o placebo, antioxidantes e zinco reduziram
significativamente a progressao da doenca (OR= 0,72;
IC 99%: 0,52-0,98). No mesmo grupo, observou-se
reducao da perda de acuidade visual (OR= 0,73; 1C99%;
0,54-0,99). Nao surgiram efeitos adversos sérios com
esta formulagao.

Também se investigou o papel de vitaminas C e E na
reducdo de progressao de cataratas. O estudo Antio-
xidants in Prevention of Cataracts (APC), randomizado,
triplo-cego, controlado por placebo e realizado em 798
pacientes ndo encontrou diferencas estatisticamente
significativas entre placebo e intervencao em relacao
aos desfechos oculares'.

Vitamina C e exercicio

Em informagbes cientificas e leigas explora-se putativa
associacao entre suplementacao de vitamina C e melhor
desempenho esportivo. Sugere-se também que antioxi-
dantes protejam contra lesées musculares induzidas por
exercicio, as quais representam um estresse oxidativo.

Pequeno estudo randomizou 18 homens normais para
receber placebo ou vitamina C (3 g/dia) 2 semanas antes

e 4 dias depois de realizar 70 extensdes excéntricas de
cotovelo do braco nao-dominante. A vitamina C alte-
rou alguns desfechos, mas somente mostrou pequena
influéncia na perda de funcdo muscular 'é.

Novo estudo'” comparou o efeito da ingestao de vita-
mina C (1000 mg/dia) e placebo (50 mg/dia de glicose)
por 8 dias prévios a extensdes excéntricas de cotovelo
realizadas por 24 individuos para avaliar o retardo no
inicio de dor muscular pés-exercicio avaliado por varios
marcadores. A suplementacao de vitamina C nao pro-
tegeu contra a dor pés-exercicio.

Em estudo'® que comparou a suplementacido de | g de
vitamina C a placebo em individuos submetidos a corrida
em declive, a vitamina diminuiu o estresse oxidativo,
mas nao alterou o retardo do inicio de dor muscular
apos o exercicio. Além disso, o acido ascérbico inibiu a
recuperacao da funcao muscular.

Ensaio clinico randomizado e duplo-cego'® alocou 48
adultos obesos para receber diariamente 800 Ul de
vitamina E, 500 mg de vitamina C e 10 mg de betacaro-
teno ou placebo por 8 semanas. Todos os participantes
completaram um ciclo padrao de exercicio durante 30
minutos antes do inicio do estudo e apés 8 semanas. Os
antioxidantes diminuiram o estresse oxidativo induzido
por exercicio, expresso por atenuacao de marcadores
inflamatdrios e lipidicos.

Outra fungao aventada para vitamina C seria a prevengao
de infeccoes apds exercicio extenuante, pressupondo-se
que a suplementacao nutricional possa modular a fungao
imune. Metanélise?® de 48 ensaios clinicos randomiza-
dos heterogéneos e de baixa qualidade metodolégica
analisou o papel de suplementos nutricionais em 1603
atletas com relacdo a infecgées de trato respiratério
superior (ITR). Treze desses estudos avaliaram a suple-
mentacao com vitamina C. Em comparacao a placebo,
a taxa global de ITR apés a suplementagao foi de 0,49
(0,34-0,71) e a vitamina atenuou a diminuicdo de linfé-
citos apds exercicio, efeitos visualizados em 2 estudos.
Novos estudos, mais amplos e com desfechos clinicos
relevantes sao necessarios para esclarecer o papel de
vitamina C neste contexto.

Outras condicdes

Suplementagao de vitamina C ainda tem sido proposta
em uma infinidade de outras condi¢c6es. Na doenca de
Alzheimer, o beneficio da vitamina C e de outros an-
tioxidantes tem sido controverso. Estudo observacional
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amplo mostrou reducao em prevaléncia e incidéncia da
doenca apds 3 anos de suplementagao com 500 mg/dia.
Ja outro estudo observacional nao detectou qualquer
diferenca na incidéncia da deméncia em seguimento de
4 anos. Embora os riscos de altas doses de vitamina C
sejam baixos, a falta de consistente evidéncia de eficacia
desencoraja o uso da vitamina com o intuito de preven-
¢do da doenca?'.

Em asma brénquica sugeriu-se que suplementacao re-
gular de vitamina C ou magnésio permitiriam a reducao
de corticosterdides inalados necessarios ao tratamento
de manutengao em adultos. Ensaio clinico randomizado e
controlado por placebo (n= 92 participantes)? avaliou o
efeito de suplementacao com | g/dia de vitamina C ou 450
mg/dia de magnésio por |6 semanas. As redugoes médias
nos corticosterdides inalados com vitamina C, magnésio e
placebo foram 49, 13 e | | ug, respectivamente. Em rela-
¢a0 ao placebo, o efeito ajustado de vitamina C mostrou
significancia limitrofe (reducao relativa = 4,03; 1C95%:
0,95-17,1; P = 0,06) sobre a poupanca de corticéides
antiasmaticos. Revisao Cochrane? de oito ensaios clinicos
randomizados e controlados por placebo concluiu que ha
insuficiente evidéncia sobre o papel da vitamina C para
recomenda-la no manejo de criangas com asma.

Como estresse oxidativo esta presente em pacientes
dialisados, a suplementacdo de vitamina C foi cogitada
em hemodidlise. Em estudo aberto? suplementou-se
vitamina C oral (250 mg, 3 vezes por semana) por 2
meses a 33 pacientes em hemodiilise crénica. Nao hou-
ve modificacio em marcadores de estresse oxidativo e
inflamagao durante a suplementagao de curto prazo.
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