=“ LGAS MONIZ SCHOOL | INSTITUTO UNIVERSITARIO
of 1 HIEALTT1 & SCIENCL | EGAS MONIZ

INSTITUTO UNIVERSITARIO EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

VITAMINA C: DA PREVENCAO DO ESCORBUTO AS
APLICACOES TERAPEUTICAS MODERNAS

Trabalho submetido por
Agathe Plouard
para a obtengdo do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

junho de 2025






= FGAS MONIZ SCHOOI INSTITUTO UNIVERSITARIO
ol HEALTH & SCIENCE | EGAS MONIZ

INSTITUTO UNIVERSITARIO EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

VITAMINA C: DA PREVENCAO DO ESCORBUTO AS
APLICACOES TERAPEUTICAS MODERNAS

Trabalho submetido por
Agathe Plouard
para a obten¢do do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Trabalho orientado por
Professor Doutor Pedro Brandao

junho de 2025









Agradecimentos

Gostaria de agradecer a todos que foram um apoio na realizacao da minha tese.

Obrigada ao corpo académico pela exigéncia, pela atencdo e pelos conhecimentos

transmitidos.

Um agradecimento muito especial ao Professor Doutor Pedro Brandao, pelo seu

acompanhamento, paciéncia e confianca.

Aos meus pais e avos, obrigada do fundo do coracao pelo apoio constante, pelos vossos

encorajamentos € pelo vosso amor, mesmo nos momentos de davida.

Ao meu irmdo e a minha irma, obrigada por estarem sempre presentes, cada um a sua

maneira.

Aos meus amigos, obrigada pelas gargalhadas, pelas conversas, pelas pausas salvadoras,

foram um verdadeiro apoio ao longo deste percurso.

Obrigada a equipa da Farmacia Hospitalar do Hospital Egas Moniz pela recegdo e pelo
acompanhamento atencioso durante o meu estdgio, com um agradecimento especial a Dr.?

Maria Margarida Falcdo.

Um grande obrigada também a Farmacia da Igreja, onde tive a sorte de realizar o meu
estagio. Obrigada a toda a equipa pela rececdo calorosa, e em especial a Dr.* Karine

Luczak, pelo seu apoio e pela sua gentileza.

E por fim, obrigada ao Louis, pelo teu apoio essencial, a tua presenga reconfortante € o

teu amor no dia a dia.









Resumo

Resumo

A identificacdo da vitamina C (4cido ascérbico) como molécula essencial a
fisiologia humana, associada a sua ligagdo histérica ao escorbuto, levou ao
aprofundamento do seu estudo nas areas da bioquimica, nutricdo e medicina. Incapaz de
ser sintetizada pelo organismo humano, a vitamina C deve ser obtida pela dieta e intervém
em processos vitais como a sintese do colagénio, a defesa antioxidante, o metabolismo
do ferro, a modulagao da imunidade e o funcionamento do sistema nervoso central.

Além das fungdes fisiologicas, a vitamina C participa na prote¢ao contra o stress
oxidativo e na regulagdo de respostas inflamatérias. A persisténcia de estados de
hipovitaminose em populacdes vulnerdveis, nomeadamente idosos, criangas € pessoas em
situacdo de precariedade evidencia a relevancia clinica continua desta vitamina, mesmo
em paises desenvolvidos.

Estudos recentes tém explorado as aplicagdes terapéuticas da vitamina C em
diversas patologias, incluindo infegdes respiratdrias, septicemia, cancro e envelhecimento
cutaneo. O seu potencial como adjuvante terapéutico tem revelado efeitos promissores,

que justificam mais investigagao clinica.
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Abstract

The identification of vitamin C (ascorbic acid) as an essential molecule for human
physiology, together with its historical link to scurvy, has led to in-depth investigation
across the fields of biochemistry, nutrition, and medicine. Unable to be synthesized by
the human body, vitamin C must be obtained through the diet and plays a vital role in key
physiological processes such as collagen synthesis, antioxidant defense, iron metabolism,
immune modulation, and central nervous system function.

Beyond its physiological functions, vitamin C contributes to protection against
oxidative stress and the regulation of inflammatory responses. The persistence of
hypovitaminosis C in vulnerable populations including the elderly, children, and
individuals in precarious living conditions highlights its continued clinical relevance,
even in developed countries.

Recent studies have explored the therapeutic applications of vitamin C in various
conditions, including respiratory infections, sepsis, cancer, and skin aging. Its potential
as a therapeutic adjuvant has shown promising effects, justifying further clinical

investigation.

Vitamin C — Antioxidant — Scurvy — Clinical Applications
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Introducao

A vitamina C, também designada por dacido ascérbico, ¢ uma molécula
hidrossoltuvel indispensavel ao bom funcionamento do organismo humano. Incapaz de a
sintetizar autonomamente, o ser humano depende inteiramente da ingestao alimentar para
manter concentragdes plasmaticas adequadas. Esta dependéncia foi desconhecida durante
muito tempo, até que as consequéncias graves da caréncia de vitamina C, em particular o
escorbuto, foram reconhecidas, nomeadamente através dos relatos das grandes
expedigdes maritimas dos séculos XV a XVIII. Essas observagdes clinicas empiricas
abriram caminho a investigagdes posteriores que, ao longo do século XX, conduziram ao
1solamento, caracterizacao estrutural e sintese da vitamina C.

A identificagdo desta molécula constituiu um avanco decisivo nos dominios da
bioquimica, da nutricdo e da medicina. Demonstrou-se rapidamente que a vitamina C
desempenha um papel central em diversos processos fisiologicos fundamentais, como a
sintese de colagénio, o metabolismo do ferro, a defesa antioxidante, a modulacao do
sistema imunitario e o funcionamento do sistema nervoso central (SNC). A sua presenca
¢ indispensavel para a estabilidade das membranas celulares, a reparacdo tecidular e a
protecdo contra o stress oxidativo induzido pelos radicais livres.

Apesar de uma compreensao mais profunda da sua importancia biologica e da
maior disponibilidade através da alimentacdo moderna, a caréncia em vitamina C
continua a ser uma realidade em varias regides do mundo, incluindo nos paises
industrializados. Populagdes vulnerdveis, idosos, criancas, pessoas em situagdo de
precariedade ou com perturbacdes alimentares permanecem particularmente expostas a
estados de hipovitaminose, muitas vezes subdiagnésticos. Estas caréncias podem
manifestar-se clinicamente de forma discreta ou evoluir para quadros graves, chegando,
em alguns casos, a episodios de escorbuto, patologia que se julgava erradicada.

Em paralelo, o conhecimento atual sobre a vitamina C evoluiu consideravelmente.
Para além da simples prevengdao das caréncias nutricionais, multiplos estudos
experimentais e ensaios clinicos exploraram a sua utilizacdo em contextos terapéuticos
variados. O seu potencial no tratamento de infegdes virais, em situagdes de stress
oxidativo agudo ou como estratégia adjuvante em oncologia suscita interesse crescente,

embora os dados permanecam por vezes heterogéneos e controversos.



Introducdo

Neste contexto, esta monografia propde-se analisar de forma aprofundada o
conhecimento cientifico atual sobre a vitamina C, cruzando dados fundamentais de
bioquimica e farmacocinética com as suas aplicac¢des clinicas modernas, tendo uma visao
critica sobre dados epidemioldgicos e potenciais usos terapéuticos em diversos contextos
fisiopatologicos.

Através desta abordagem estruturada, este trabalho fornece uma visao global e
atualizada do papel da vitamina C na saude humana, integrando as dimensdes historica,

bioquimica, clinica e social desta molécula indispensavel.
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1. A Vitamina C

1.1. Descoberta

A descoberta da vitamina C constitui um marco importante na historia da ciéncia
e da medicina. Esta molécula, também conhecida como acido ascorbico, foi identificada
gracas a estudos realizados entre o século XVIII e o inicio do século XX, na sequéncia da
investigacao sobre o escorbuto, uma doenga provocada pela caréncia de vitamina C. Estes
estudos permitiram evidenciar as propriedades bioldgicas essenciais da vitamina C e a
sua estrutura quimica, abrindo caminho para aplicag¢des clinicas e industriais.

As investigagdes sobre a vitamina C comegaram com observagdes empiricas de
navegadores e médicos dos séculos XVIII e XIX. Entre estas, destacam-se os trabalhos
de James Lind, em 1753, que demonstrou a eficacia dos citrinos contra o escorbuto, um
passo fundamental para a futura compreensao desta molécula.(1)

A vitamina C foi isolada pela primeira vez por Albert Szent-Gyorgyi, um
bioquimico htngaro, que identificou, em 1928, uma substancia que chamou de 4cido
hexurdnico, extraida das glandulas suprarrenais e que mais tarde foi denominada 4cido
ascorbico.(2) As investigagdes de Szent-Gyorgyi foram consolidadas por trabalhos
desenvolvidos, em paralelo, por outras equipas cientificas internacionais. Em 1932,
Walter Norman Haworth, no Reino Unido, determinou com precisdo a estrutura
molecular da vitamina C.(3) No ano seguinte, em 1933, Tadeus Reichstein, na Suica,
conseguiu realizar a sua sintese em laboratorio.(4) Estes contributos foram fundamentais
para confirmar a importancia desta molécula, e culminaram no reconhecimento dos
trabalhos de Szent-Gyorgyi com a atribuicao do Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina,
em 1937, consagrando o seu papel na compreensdo dos processos bioldgicos e na

identificacdo das vitaminas como elementos essenciais para a saide humana.(5)
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Desenvolvimento

1.2. Carateristicas fisico-quimicas da vitamina C

1.2.1. Férmula quimica e estrutura molecular

A vitamina C ¢ uma substancia organica de formula quimica CsHsOs. A sua
estrutura quimica € constituida por um nucleo lactona de cinco membros com varios
substituintes hidroxilo (-OH) (Figura 1). A massa molar do 4cido ascorbico ¢ de

aproximadamente de 176,12 g.mol™.(6)
HO

O

awilllt

HO

HO OH

Figura 1. Estrutura quimica da vitamina C (adaptado de (6)).

A estereoquimica do acido ascorbico ¢ um aspeto crucial da sua estrutura
molecular. A molécula possui dois centros quirais, localizados nos carbonos C4 e CS5,
permitindo a existéncia de 4 estereoisomeros. Os principais isomeros sao o acido L-
ascorbicoe o 4acido D-ascorbico. O primeiro corresponde a forma natural e
biologicamente ativa da vitamina C. A sua configuracdo estereoquimica corresponde a
série L, segundo a nomenclatura de Fischer. Esta configuragdo especifica permite a
molécula interagir eficazmente com enzimas e recetores bioldgicos no organismo
humano. Por outro lado, o acido D-ascorbico é o enantiomero do acido L-ascorbico, ou
seja, a sua imagem especular. Apesar de possuir uma estrutura quimica semelhante, este
isomero ndo apresenta atividade no ser humano. Isto deve-se a especificidade
estereoquimica das enzimas humanas, que reconhecem exclusivamente o acido L-
ascorbico.

A diferenca entre estes isomeros reside na orientagdo espacial dos grupos
hidroxilo (-OH) em torno dos carbonos assimétricos. Esta orientacdo determina a forma
como a molécula interage com outras moléculas, influenciando diretamente a sua

atividade bioldgica (Figura 2)
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HO

winll\ -t

HO OH

(6)).

Figura 2. Estrutura quimica do 4cido D-Ascérbico (esquerda) e acido L-Ascorbico (direita) (adaptado de

A vitamina C pode existir sob diferentes formas, consoante o pH e as condi¢des
de oxirredugao do meio envolvente. Esta molécula apresenta trés estados distintos de
oxidagdo-reducao. A sua forma reduzida, biologicamente ativa, ¢ designada por acido L-

ascorbico. Quando sofre uma oxidagdo parcial, origina-se um intermedidrio transitério, o

radical acido semi-desidroascorbico (SDA). A forma completamente oxidada ¢ o acido
desidroascorbico (DHA) (Figura 3).

O 4cido ascorbico pode ser oxidado em DHA. Esta reacdo ¢ reversivel. O DHA

conserva uma parte da atividade bioldgica da vitamina C e pode ser transportado através
das membranas celulares por transportadores especificos.

HO HO~_
SCH, CH, HO—
CH,
0 (0]
CH” \.=0 CH/” \.=0 0
i = /H - HC~_H 0
HO/ /C e+ H" Ho ): e+ H* /ﬁ"‘/ Ne#
= — C—CH —
/C C\ +— /H \ ) +— c—cC
HO OH HO 0
acido ascorbico

7 N\

0 0
SDA

DHA
Figura 3. Oxirredug@o do acido L-ascorbico (adaptado de (6)).
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1.2.2. Propriedades fisico-quimicas

O 4cido ascorbico ¢ um po cristalino branco a amarelo muito pélido, inodoro e de
sabor ligeiramente 4cido, com um ponto de fusdo de 191 °C. E muito soliivel em agua
(0,33 g/mL), sensivel ao calor, a luz, ao oxigénio e a humidade. Em solu¢do, pode ser
degradado por oxidagdo, especialmente na presenca de vestigios de metais como o cobre
ou o ferro.(7)

Com um pKa de aproximadamente 4,2 apresenta propriedades de um acido fraco,
o que lhe permite libertar protdes em meio aquoso e participar no equilibrio acido-base.
Em meio alcalino, o acido ascérbico ¢ mais sensivel a oxidagdo e a degradagdo. A
conservagdo da vitamina C requer, portanto, condi¢cdes rigorosamente controladas para

evitar a sua degradagdo e preservar as suas propriedades.(7)

1.3. Farmacocinética da vitamina C

1.3.1. Absorcao

A absorcdo da vitamina C apés administragdo oral, principalmente na sua forma
reduzida (acido L-ascorbico), ¢ um processo complexo que depende de vdrios
mecanismos no nivel do intestino delgado, particularmente no ileo distal. Os dois
principais mecanismos de absor¢do sdo o transporte ativo e a difusdo passiva, cada um
com caracteristicas distintas e implicagdes para a eficacia da absor¢do. O transporte ativo
¢ o mecanismo predominante para a absor¢do do acido ascorbico. Este processo ¢
mediado por dois transportadores especificos, SVCT1 e SVCT2 (do inglés Sodium-
Dependent Vitamin C Transporters). O SVCTI, localizado na superficie apical das
células epiteliais do intestino delgado, facilita a entrada da vitamina C nos enterdcitos
utilizando um gradiente de sodio para transportar a vitamina contra o seu gradiente de
concentragdo (Figura 4).(8-9)

Uma vez dentro das células, a vitamina C ¢ transferida para a circulagdo sanguinea
através do SVCT2, que ¢ expresso na superficie basolateral dos enterdcitos.(10-11) Este
sistema de transporte ¢ particularmente eficaz em doses baixas, permitindo uma taxa de
absorc¢do de 70 a 90%.(9) No entanto, para doses maiores, este mecanismo pode saturar-
se, o que reduz a proporcao de dose absorvida, embora a quantidade total absorvida possa

ser maior do que em doses baixas.(9)
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A difusdo passiva, embora menos importante que o transporte ativo, também
desempenha um papel na absorc¢ao da vitamina C. Este mecanismo permite que a vitamina
C atravesse as membranas celulares sem a ajuda de transportadores, seguindo um
gradiente de concentragdo.(9) Este processo ¢ mais eficaz em ambientes acidos, como o
estdbmago ou o inicio do intestino delgado, onde uma propor¢ao maior de vitamina C esta
na forma ndo ionizada, facilitando assim a sua passagem através das membranas.(11)

No entanto, a difusdo passiva ¢ geralmente menos relevante e menos eficaz que o
transporte ativo.(9) Além disso, a forma oxidada da vitamina C, DHA, ¢ absorvida por
transportadores especificos da glicose, chamados GLUT (do inglés Glucose
Transporters). Estes transportadores permitem que o DHA penetre nas células, mas a sua
eficacia pode ser comprometida pela competicdo com a glicose. Uma vez dentro das
células, o DHA ¢ rapidamente convertido em acido ascorbico, tornando-se uma fonte
eficaz de vitamina C.(8)

Varios fatores podem influenciar a absor¢ao da vitamina C, nomeadamente a dose
ingerida, o estado de oxidacdo da vitamina e a presenga de outros nutrientes.
Em doses baixas, a absor¢ao ¢ 6tima, mas diminui consideravelmente quando as doses
excedem um grama, devido a saturagdo dos mecanismos de transporte.(9)
Além disso, a competicdo entre a glicose e 0 DHA pelos transportadores GLUT também
pode afetar a absor¢do da vitamina C.(8) Compostos naturais como os flavonoides,
presentes em varios produtos usados para fins alimentares, nomeadamente frutos e
legumes, podem melhorar a eficacia da absor¢ao da vitamina C, estabilizando a sua forma

reduzida.(11)

Intestino Sangue Epitélio coroideu Cérebro
Neurdnio
.
svem svCT S SVCT2 - N
Vitamina = Vitamina C V'tafI'"a c
2 Na* ( DHA

Vitamina C

Glandula adrenal, DHA

v

Vitamina C

pulmaéo, pancreas,
baco, ovario, olho

Astrocito

Figura 4.Absorcéo ¢ distribui¢do da vitamina C.
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1.3.2. Distribuicao

Apos a passagem pelo intestino delgado, a vitamina C no plasma ¢ distribuida para
os diferentes tecidos. A distribuicdo da vitamina C no plasma envolve duas formas
principais, que sdo o acido ascorbico e o DHA.O 4cido ascorbico, a forma reduzida da
vitamina C, representa 90 a 95% da vitamina C total circulante no sangue, enquanto o
DHA, a forma oxidada, constitui 5 a 10%.(12) A concentragdo plasmatica da vitamina C
¢ rigorosamente regulada, refletindo o equilibrio homeostatico entre absor¢ao, reciclagem
celular e excregdo renal para manter niveis funcionais nos tecidos-alvo geralmente entre
50 e 80 umol/L em individuos saudaveis.(9)

A distribuicdo da vitamina C nos tecidos ¢ assimétrica e reflete as necessidades
especificas dos 6rgdos. Os principais 6rgdos de concentracdo de vitamina C incluem o

cérebro, o figado e as glandulas suprarrenais (Figura 5).

Cérebro

\ Pulméao
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Musculo
0,2-0,4 mM

Rim Reabsorgao

0,3-0,5mM dependente
da concentragdo

lﬁ ll Absor¢do
dependente
v =

@ da concentragdo

Intestino

Figura 5. Distribuicdo da vitamina C no organismo (adaptado de (9))

15



Vitamina C: da prevengdo do escorbuto as aplicagdes terapéuticas modernas

1.3.3. Metabolismo

O metabolismo da vitamina C baseia-se em dois mecanismos principais: um ciclo
redox reversivel e uma degradacdo irreversivel. O ciclo redox envolve a oxidagdo
reversivel do 4cido ascorbico em DHA pela eliminagdao do hidrogénio do grupo enediol
do 4cido ascorbico. Uma vez oxidado, o DHA pode ser rapidamente reconvertido em
acido ascorbico dentro das células, gragas a glutationa (GSH).(13)

No entanto, uma parte do DHA ndo pode ser reciclada e sofre uma degradagao
irreversivel. Transforma-se em acido 2,3-diceto-L-gulonico, um intermedidrio que

posteriormente evolui para oxalato (Figura 6).(14)

acido ascorbico
HO

-—
—
=
-
-
-

HO

GSH HO OH

Figura 6. Metabolismo da vitamina C (adaptado de (14)).
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1.3.4. Eliminagao

A vitamina C ¢ principalmente excretada pelos rins, um processo crucial para
manter o seu nivel adequado no organismo, enquanto uma propor¢do muito pequena
(menos de 1%) ¢ eliminada pelas fezes.

Na urina, cerca de 20% da vitamina C permanece na sua forma original (acido
ascorbico), 20% ¢ encontrada sob a forma de acido 2,3-diceto-L-gulonico e 44% aparece
como oxalato , um produto final do metabolismo.(15)

Nos rins, a vitamina C ¢ inicialmente filtrada a nivel glomerular e, em seguida,
reabsorvida gracas a um transportador especifico, o SVCT1. Este transportador permite
recuperar a vitamina C para evitar uma perda excessiva. No entanto, este mecanismo tem
as suas limitagdes, uma vez que quando a concentra¢do de vitamina C no sangue ¢
demasiado elevada, a capacidade de reabsor¢do fica saturada, levando a eliminagdo do
excesso na urina.(9)

Com aportes normais (30-60 mg/dia), quase toda a vitamina C ¢ reabsorvida,
resultando numa excre¢do minima. Com uma dose de 100 mg/dia, cerca de 25% da
vitamina C ¢ excretada, enquanto em doses elevadas (500 mg ou mais), o excesso € quase
totalmente eliminado.(16)

O corpo dispde de um mecanismo eficaz para gerir a vitamina C. Quando os niveis
sanguineos estdo baixos, a reabsor¢do ¢ maximizada para prevenir uma caréncia. Em
contrapartida, em caso de excesso, este ¢ rapidamente eliminado pela urina, evitando

assim uma sobrecarga. Este sistema de regulacdo € essencial para manter a homeostase.

1.4. Fungdes fisiologicas

1.4.1. Sintese de colagénio e tecido conjuntivo

A vitamina C desempenha um papel fundamental na sintese de colagénio, uma
proteina estrutural do tecido conjuntivo, importante para a resisténcia e a elasticidade da
pele, tenddes e ligamentos. O colagénio ¢ formado por trés cadeias polipeptidicas,
chamadas cadeias Q, que se entrelacam para criar uma hélice tripla tnica (Figura 7), cuja

integridade depende de modificagdes pos-traducionais.
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(3 cadeias peptidicas-pro a-)

tropocolageno

formacao da fibrilas
protofibrila e da
fibra de colagénio

fibras

fibras de colagénio (apds ligagao das fibrilas)
meio intercelular

Figura 7. Formagao da fibra de colagénio (adaptado de (17)).

Neste processo, os residuos de prolina e lisina sofrem hidroxilagdo catalisada pelas
enzimas prolil-hidroxilase e lisil-hidroxilase, sendo a vitamina C um cofator
indispensavel para estas reacdes.(17) Estas hidroxilagdes convertem prolina e lisina em
hidroxiprolina e hidroxilisina, favorecendo a formacdo de pontes de hidrogénio entre
moléculas adjacentes e fortalecendo a estrutura do colagénio (18-20). Além disso, a
glicosilacdo subsequente da hidroxilisina contribui para a montagem e estabilizacdo da

cadeia pro-a.

1.4.2. Acao antioxidante e anti-inflamatoria

Um antioxidante ¢ uma substancia que ajuda a retardar ou impedir a oxidagao de
outra molécula. O processo de oxidagdo ¢ uma reagao quimica onde sdo retirados eletrdes
de uma molécula, o que produz radicais livres.(21) Os radicais livres sdo moléculas
instaveis que possuem um ou mais eletrdes nao emparelhados, podendo reagir com varias
estruturas celulares, causando danos as células e aos tecidos. Essas reagdes incluem a
oxidacao de lipidos, proteinas, glicidos e acidos nucleicos, podendo levar a disfungdes

celulares, envelhecimento precoce e doengas cronicas.(22)
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A vitamina C ¢ um potente antioxidante hidrossoluvel, atuando como doador de
eletroes, permitindo proteger as biomacromoléculas contra os danos causados pelos
oxidantes gerados durante o metabolismo celular ou a partir de fatores ambientais (como

por exemplo polui¢do, fumo de cigarro e radiacdo) (Figura 8).(23)

Protecao contra os

danos no ADN

-Reduz a formagao de Neutralizagao de radicais
quebras de cadeia simples livres

e dupla no ADN -Captura de radicais

-Reduz o risco de hidroxilo (-OH) e

mutagoes e de cancro superoxidos (02--)
Protege as proteinas Regeneragao de outros
-Evita a oxidagao das antioxidantes

proteinas -Restauracao da vitamina E

-Preserva a fungao (a-tocoferol)
enziméatica e estrutural -Regeneracao do glutationa
das proteinas. (GSH)

Protecao contra a

Efeitos anti-inflamatorios -

peroxidacao lipidica Reducao das citocinas pro-
-Bloqueia a iniciacao inflamatérias (IL-6, TNF-at).
neutralizando os radicais -Ativacao de citocinas anti-

peroxilo que atacam os lipidos

inflamatorias (IL-4, IL-10).

-Protege os fosfolipidos das -Indugao do fator de transcricao
membranas, evitando a perda Nrf2, que regula a resposta
de integridade celular antioxidante.

Figura 8. Vias de acdo antioxidante do acido ascorbico

1.4.2.1. Mecanismo de atividade antioxidante

Os antioxidantes desempenham um papel essencial na neutralizacao das espécies
reativas de oxigénio (ROS) e de azoto (RNS), que sdao subprodutos normais do
metabolismo celular. A vitamina C atua como doadora de eletrdes para estabilizar os
radicais livres, como os radicais superoxido (O2) peroxilo (ROO™).(23) Isto converte o
radical livre numa molécula menos reativa, como a dgua, ou em moléculas reativas, mas

ndo radicalares, como o perdxido de hidrogénio (H202).(24)
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Como substancia redutora e doadora de eletrdes, a vitamina C intervém na captura
de radicais livres, fornecendo eletrdes ricos em energia para os neutralizar, resultando na
sua oxidacao em radical ascorbilico (C¢H7Os¢") (Figura 9). O radical ascorbilico pode ser
reciclado posteriormente em &cido ascorbico dentro das células, protegendo as

mitocondrias dos danos oxidativos induzidos pelos radicais livres.(21)

HO
0
O
HO
HO OH
acido ascorbico
HO
o HO
4—
O O +e 0 0"
HO '7?’ HO
S— / ) /
Fe* Fe?"
0 OH * ', 0 OH
. HO-*rHO.*Q;"—"—/f— HO ) .
aniao ascorbato radical ascorbilico

Figura 9. Esquema da reagdo do acido ascorbico em condi¢des de oxidagdo (adaptado de (21)).

Outro mecanismo da acdo antioxidante da vitamina C ¢ a regeneracdo de outros
antioxidantes. Ela pode regenerar a vitamina E, um antioxidante lipossoluvel, ao reduzir
o seu radical tocoferilo, permitindo que continue a oxidar os radicais livres.
Além disso, a vitamina C contribui para a regeneracdo da GSH, um antioxidante
intracelular crucial, mantendo-a na sua forma reduzida, o que reforca as defesas
antioxidantes do organismo.(21)

O stress oxidativo, definido como um desequilibrio entre a produgdo de ROS/RNS
e as capacidades antioxidantes do organismo, pode causar danos significativos as

biomoléculas e contribuir para o desenvolvimento de muitas doengas crdonicas.(25)
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A vitamina C desempenha um papel essencial na prote¢do dos lipidios das
membranas contra a peroxidacdo lipidica, um processo que pode comprometer a
integridade e a funcionalidade das membranas celulares. Também previne a oxidacdo de
proteinas e do ADN, evitando a formacao de produtos toxicos, como bases oxidadas do
ADN, associadas a carcinogénese.(26)

Ao limitar os danos oxidativos, a vitamina C contribui para a prevencao de
doengas como o cancro, disturbios autoimunes, envelhecimento, doencas
cardiovasculares, doencas neurodegenerativas (ataxias, esclerose lateral, doenca de

Alzheimer) e patologias oculares (como cataratas e degenerescéncia macular).(27)

1.4.2.3. Efeitos anti-inflamatorios

Além do seu papel antioxidante, a vitamina C possui propriedades anti-
inflamatorias significativas, que complementam os seus mecanismos de protecao celular.
A vitamina C influencia a expressao e a atividade de varios mediadores inflamatorios,
nomeadamente através da inibicdo da producgdo de citocinas pro-inflamatdrias, como a
interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral-o (TNF-a), que sdo responsaveis pela
intensificagdo da inflamacao, e da promocao da sintese de citocinas anti-inflamatdrias.
Além disso, interfere nas vias de sinalizacdo, como a via NF-xB, que desencadeia a
resposta inflamatoria. Ao bloquear esta via, a vitamina C previne a exacerbagdo da

resposta inflamatoéria.(26)

1.4.3. Modulacao do sistema imunitario

A vitamina C desempenha um papel essencial no refor¢co das defesas do
organismo, apoiando diversas fungdes celulares do sistema imunitario inato e adaptativo
(Tabela 1), nomeadamente através da melhoria da capacidade de combate contra
microrganismos, intervengao na quimiotaxia, promoc¢ao de fagocitose e a proliferacao dos

linfocitos.(28-29)
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Tabela 1. Papel do acido ascorbico no fortalecimento da imunidade

Tipo de Imunidade Células Efeitos da Vitamina C

Imunidade Inata Neutrofilos -Migragdo e quimiotaxia
-Atividade fagocitaria
-Geragdo de oxidantes
-Ativagdo de via NFkB
-Formacao de NETose

Macrofagos -Ativagdo dos macrofagos
-Fagocitose
-Capacidade de depuragdo

Células NK -Produc@o e proliferacdo de células NK
-Atividade citotdxica
-A¢80 antitumoral

Imunidade Adaptativa Linfocitos B -Proliferacdo das células B
-Secrecdo de anticorpos : IgM, IgG, IgA

Linfécitos T -Proliferacao das células T
-Polarizagdo TH1 ¢ TH17
-Atividade CTL

-Resposta HTR

A vitamina C estd altamente concentrada nos glébulos brancos, estimulando as
suas fungdes, principalmente o movimento dos neutrofilos e dos mastocitos, responsaveis
pelo combate as infecdes.(30)

Estudos indicam que apos suplementagdo de vitamina C, observa-se um aumento
de 20% na atividade quimiotatica, que € a capacidade dos neutréfilos de migrar para os
locais de infegdo em resposta a sinais quimicos.(28) Além disso, a vitamina C atua como
cofator em diversas reagdes enzimaticas que facilitam a ativacdo dos neutréfilos,
permitindo-lhes produzir ROS, essenciais para destruir os microrganismos invasores.(23)
A vitamina C promove a fagocitose, um processo-chave pelo qual os globulos brancos
englobam e destroem os microrganismos € corpos estranhos presentes no organismo.
Refor¢a também os mecanismos intracelulares dos neutréfilos e dos macrofagos,
permitindo uma degradacio mais eficaz dos agentes patogénicos.(28)

A vitamina C também intervém no apoio ao sistema imunitario adaptativo. Ela
favorece a producao de linfocitos T e B.(31) Os linfocitos T e B sdo células essenciais

para uma resposta imunologica especifica e direcionada contra agentes patogénicos. Estas
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células especializadas permitem ndo s6 combater eficazmente as infe¢des, mas também
desenvolver imunidade a longo prazo. A proliferagao dos linfocitos T aumenta a produgao
de citocinas.(30) Quanto aos linfocitos B, que sdo as células responsaveis pela geragido de
imunoglobulinas, a sua proliferagdo aumenta o numero de imunoglobulinas libertadas,
resultando no aumento dos niveis séricos de IgA, IgG e IgM. Estas células especializadas
desempenham um papel crucial na resposta imunoldgica a longo prazo, particularmente

na produc¢do de anticorpos que neutralizam especificamente os agentes patogénicos.(28)

1.4.4. Absorcao do ferro ndo-heme

No organismo, o ferro ¢é obtido através da alimentacdo e estd presente em duas
formas: ferro heme e ferro ndo-heme. O ferro heme ¢ de origem animal e ¢ facilmente
absorvido. Por outro lado, a absor¢ao do ferro nao-heme, presente em alimentos de
origem vegetal e animal, depende da composicdo dos alimentos consumidos em
simultaneo. Certos componentes alimentares podem facilitar ou inibir a sua absor¢do.(32)

A vitamina C facilita a absorc¢ao digestiva do ferro ndo-heme pelos enterocitos,
reduzindo o ferro férrico (Fe**) a ferro ferroso (Fe?") (Figura 10).(15) Essa redugio é
catalisada por uma enzima ferrirredutase, a citocromo redutase B duodenal (DCYTB).
Uma vez reduzido, o ferro ¢ captado e absorvido por um transportador de membrana
especifico chamado Divalent Metal Transporter 1 (DMT1), localizado na membrana dos

enterécitos.(33)
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Figura 10. Metabolismo intestinal do ferro (adaptado de (34)).

O 4cido ascorbico atua também promovendo a quelatacdo do ferro ferroso,
transformando-o num complexo quimico estavel e soluvel no meio intestinal. Este
processo permite que o ferro permanega disponivel numa forma facilmente absorvivel,
aumentando a eficacia deste processo no sistema digestivo.(35)

Além disso, a vitamina C intervém no armazenamento do ferro dentro das células.
Ela estimula a integracdo do ferro na ferritina, uma proteina essencial que atua como
reserva de ferro intracelular. Este mecanismo permite ndo apenas manter niveis
adequados de ferro disponiveis para as necessidades metabdlicas, mas também prevenir

caréncias a longo prazo.(36)

24



Desenvolvimento

1.4.5. Funcionamento do sistema nervoso central (SNC)

A vitamina C desempenha um papel essencial no SNC. Comparativamente com
outros orgaos, o cérebro possui uma das concentragdes mais elevadas de vitamina C,
especialmente nos neuronios e nas células gliais. O ascorbato intracelular assegura varias
fungdes no SNC, incluindo a amidagdo de peptideos, a formag¢dao de mielina, a
potencializagdo sindptica e a protecao contra a toxicidade do glutamato.(37)

O transporte da vitamina C para o cérebro ocorre através da barreira
hematoencefalica (BHE) ou pelo SVCT2 (Sodium-Dependent Vitamin C Transporter 2)
(Figura 11), que provoca a acumulagao de ascorbato nas células contra o gradiente de
concentra¢do. Este mecanismo garante que, mesmo em caso de caréncia, o cérebro dispde

de uma reserva suficiente para responder as suas necessidades funcionais essenciais.(38)
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Figura 11. Absor¢o e metabolismo do ascorbato no SNC (adaptado de (38)).

A vitamina C ¢ também crucial paraa sintese de neurotransmissores essenciais,
nomeadamente das catecolaminas (adrenalina, noradrenalina e dopamina). A vitamina C

intervém em vdrias etapas-chave da sua biossintese, especialmente na conversao da
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dopamina em noradrenalina, um processo realizado pela dopamina-B-hidroxilase, uma
enzima que necessita da vitamina C como co-substrato para fornecer os eletrdes
necessarios a hidroxilagdo da dopamina em noradrenalina.

Depois de a noradrenalina ser sintetizada, pode ser transformada em adrenalina
através de uma metilacdo, um processo influenciado indiretamente pela disponibilidade
de cofatores, entre os quais a vitamina C desempenha um papel determinante (Figura
12).(39-40)
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Figura 12. Esquema simplificado da biossintese das catecolaminas
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1.5. Fontes, necessidades e toxicidade de Vitamina C

A vitamina C ¢ um nutriente essencial que o corpo humano ndo consegue
sintetizar. Deve, portanto, ser obtida através da alimentacdo, principalmente consumindo
frutas e vegetais frescos em quantidade suficiente. No entanto, os processos de
transformagao dos alimentos influenciam consideravelmente o teor de vitamina C. A
cozedura dos alimentos provoca uma degradagdo irreversivel do 4cido ascérbico devido
a oxidacdo causada pelo calor, o que reduz o teor de vitamina C. Por outro lado, a
congelagdo permite preservar a integridade da molécula, fazendo com que os alimentos
congelados mantenham um teor de vitamina C comparavel ao dos produtos frescos ndo
cozinhados.(15)

A Tabela 2 apresenta o conteudo de vitamina C (em mg por 100 g de alimento)
em diversos produtos vegetais, destacando variagdes associadas ao tipo de preparagdo

(cru, cozido, congelado, concentrado, etc.).

Tabela 2. Teor médio de vitamina C em alguns alimentos (41-42)

Alimento Preparacio/ Detalhes Vitamina C Fonte
(mg/100g)
Cereja acerola Popa, crua, colhida na 2850 Ciqual
Martinica
Goiaba Polpa, puré, colhida na 492 Ciqual
Martinica
Sumo de laranja, Sumo de laranja, 240 PortFIR
concentrado concentrado
Salsa Fresca 220 PortFIR
Couve-galega Crua 148 PortFIR
Limao Casca, crua 129 Ciqual
Pimento Cru 121 Ciqual
Brocolo cru Cru 106 PortFIR
Pimento grelhado Grelhado 91 Ciqual
Kiwi Cru 72 PortFIR
Toranja chinesa Polpa, crua 61 Ciqual
Laranja Polpa, crua 57 PortFIR
Brocolos congelados Congelados 40 Ciqual
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As necessidades de vitamina C sdo geralmente satisfeitas por uma alimentagao
equilibrada. No entanto, estas necessidades podem variar em fungao do estado fisiologico,
da idade, do sexo ou da presen¢a de doengas cronicas, o que se traduz em recomendagdes

adaptadas a diferentes populagdes (Tabela 3).

Tabela 3. Referéncias nutricionais atualizadas para vitamina C (mg/d) (43).

Grupos Populacionais NNM RNP CS
Bebés com menos de 6 meses ND ND 20
Bebés de 6 meses ou mais ND ND 20
Criangas de 1 a 3 anos 15 20 ND
Criancgas de 4 a 6 anos 25 30 ND
Criangas de 7 a 10 anos 40 45 ND
Adolescente de 11 a 14 anos 60 70 ND
Adolescente de 15 a 17 anos 85 100 ND
Homens e Mulhere§ com 18 anos 90 110 ND
ou mais
Mulheres gravidas 100 120 ND
Mulheres que amamentam 140 170 ND

NNM-= Necessidade Nutricional Média

RNP= Referéncia Nutricional para a Populagéo
CS= Contribuicao Satisfatoria

ND= Nao determinado

Os aportes nutricionais recomendados para a vitamina C sdo de 110 mg/dia para
homens e mulheres adultos. Para as mulheres gravidas, devido a hemodiluicdo e a
transferéncia ativa para o feto, a EFSA (European Food Safety Authority) recomenda um
aumento de 10 mg/dia em comparagdo com uma mulher adulta ndo gravida, ou seja, 120
mg/dia. Para os fumadores, recomenda-se um aumento de 35 mg/dia, devido a oxidagao
e ao stress celular causados pelo fumo.(44)

Embora a vitamina C seja geralmente bem tolerada, o seu consumo excessivo
pode causar diversos efeitos secundarios, dependendo das doses ingeridas. A dose

maxima toleravel por via oral ¢ estimada em dois gramas por dia.(45) Em doses elevadas,
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a vitamina C pode provocar agitagdo e insonia, especialmente se for tomada tardiamente
durante o dia. Disturbios gastrointestinais, como diarreias, nduseas ou vomitos, sao
frequentes com consumos elevados. A acidificagdo da urina induzida por uma ingestao
significativa de acido ascorbico pode agravar a eliminagdo de acido oxalico, aumentando
assim o risco de formacdo de célculos renais, especialmente em pessoas com
hiperoxaluria primaria. Pode também favorecer a acumulagdo de acido trico e oxalato na
urina. (46)

Doses muito elevadas, como seis gramas por dia, estdo associadas a efeitos
secundarios mais graves. Entre eles estdo enxaquecas, dores de cabeca, rubor facial,
vertigens e uma perturbacao do equilibrio antioxidante do organismo. Em individuos com
talassemia ou hemocromatose, tais doses podem exacerbar a sobrecarga de ferro,
provocando complicagdes graves.

Outro efeito sério € a hemolise, que pode ocorrer em pessoas com deficiéncia de
glicose-6-fosfato desidrogenase (G6FD). Esta destruicdo dos globulos vermelhos pode
ter repercussoes importantes na saude como anemia hemolitica aguda, ictericia, dores

abdominais, urina escura e, em casos graves, insuficiéncia renal aguda.(45-47)
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2. A vitamina C e o escorbuto - uma ligacio historica

2.1. O escorbuto e as expedigdes maritimas

O escorbuto ¢ uma das doengas nutricionais mais antigas, tendo sido um flagelo
para os marinheiros durante as grandes expedi¢cdes maritimas. Esta doenga, causada por
uma caréncia grave de vitamina C, dizimou as tripulagdes € comprometeu muitas
expedicdes maritimas.(48)

Os primeiros sinais da doenca sdo frequentemente discretos, consistindo em
fadiga, fraqueza muscular e dores articulares. Sem tratamento, o escorbuto progride
rapidamente e causa sintomas graves, como sangramento nas gengivas, perda dos dentes,
erupcdes cutaneas, anemia e desenvolvimento de feridas ndo cicatrizantes.(49)

Durante séculos, o escorbuto foi uma das doengas mais temidas pelos marinheiros,
especialmente durante as grandes expedi¢des dos séculos XV a XVIIL
Calcula-se que esta patologia tenha causado a morte a mais de 2 milhdes de marinheiros
entre a primeira viagem de Cristovdo Colombo e a expansdo da marinha a vapor, em
meados do século XIX, que reduziu significativamente o tempo das viagens

oceanicas.(48)

2.2. As descobertas médicas que permitiram a prevengdo do escorbuto

Durante varios séculos, os marinheiros europeus enfrentaram o escorbuto sem
conhecer a sua causa nem o seu tratamento. Atribuiam frequentemente a doenca a um
desequilibrio interno causado pelas condi¢des de vida no mar, como a humidade ou a
qualidade do ar. Esta falta de compreensdo cientifica limitava, assim, a eficacia dos
tratamentos propostos.

A compreensdo progressiva da causa do escorbuto levou a tentativas de
prevengdo. Foram experimentados remédios empiricos como vinagre, sidra, chucrute e
até elixir de vitriolo, mas com pouco sucesso.(54)

S6 com as experiéncias de James Lind, em 1747, é que a relagdo entre os citrinos
e a prevenc¢do do escorbuto foi claramente estabelecida. Lind conduziu aquele que ¢
muitas vezes considerado o primeiro ensaio clinico, dividindo marinheiros com escorbuto
em grupos e administrando-lhes diferentes tratamentos. Apenas os que receberam laranjas

e limdes apresentaram uma recuperagao rapida.(55-56)
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Apesar destas descobertas, foram necessérias décadas para que a Royal Navy
adotasse plenamente as recomendacdes de Lind. S6 em 1795 ¢ que a marinha britanica
comegou a distribuir sistematicamente sumo de limao (mais tarde substituido por sumo
de lima) as tripulagdes. Os resultados foram rapidos e impressionantes, dando uma
vantagem significativa aos britdnicos nas suas missdes de exploragdo e campanhas

militares.
2.3. O escorbuto na atualidade

Apesar dos progressos significativos realizados na compreensdo e no tratamento
do escorbuto desde os trabalhos pioneiros de James Lind no século XVIII, esta doenca
outrora devastadora continua a ter impacto no século XXI. Com efeito, embora o
escorbuto seja hoje considerado uma patologia rara nos paises desenvolvidos, algumas
populagdes vulnerdveis continuam a ser afetadas devido a varios fatores sociais, médicos
e geograficos.

A Organizacao Mundial de Saude (OMS) considera que uma ligeira deficiéncia
em vitamina C corresponde a niveis séricos compreendidos entre 2 ¢ 3 mg/L, o que
acarreta um risco moderado de desenvolver escorbuto. Fala-se de caréncia para

concentragdes inferiores a 2 mg/L.(57)

2.3.1. Populagao geral

2.3.1.1. Paises desenvolvidos

Mesmo nas sociedades modernas dos paises desenvolvidos, nem todos beneficiam
necessariamente de um aporte suficiente de vitamina C. Para compreender melhor a
dimensao deste problema e identificar as populagdes mais vulneraveis, foram realizados
numerosos estudos epidemiologicos (Tabela 4).

O estudo europeu EPIC-Norfolk, realizado em Inglaterra entre 1993 e 1997, ¢ o
mais importante estudo que avaliou o estado nutricional em vitamina C. Entre 22474
pacientes com idades entre 40 e 79 anos, com um consumo diario médio de vitamina C
estimado em 85 mg/dia, 10,7% sofriam de hipovitaminose C e 1,4% apresentavam uma

caréncia severa (58).
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Num estudo realizado nos Estados Unidos (1998) junto de 494 pacientes em
ambulatério com idades compreendidas entre 6 € 92 anos, a concentragdo plasmatica
média de vitamina C foi de 32,4 + 13,6 umol/L. A prevaléncia de caréncia em vitamina
C (niveis <11,4 pmol/L) era de 6%, enquanto 30,4% dos participantes apresentavam
niveis insuficientes de vitamina C (niveis entre 11,4 e 28,4 umol/L).(59)

O estudo da Inquérito Nacional de Saude e Nutricdo (NHANES 2003-2004)
realizado nos Estados Unidos com 7277 participantes revelou que 7,1% da populagdo
total e 8,4% dos adultos apresentavam caréncia de vitamina C (nivel sérico <11,4
umol/L). Os fumadores e as pessoas com baixos rendimentos emergiram como sendo
particularmente afetados, com taxas de caréncia de 18% e 17,4%, respetivamente, nos
homens.(60) Comparativamente aos dados do inquérito NHANES III (1988-1994), em
que a prevaléncia de caréncia era de 14,8% nos adultos, observou-se uma melhoria
significativa do estado em vitamina C, com uma reducdo de 44% da prevaléncia global
de caréncia. (60-61)

Um estudo conduzido em varios paises europeus avaliou o aporte de vitamina C
em adultos. Na maioria dos casos, 10 a 20% da populagdo tinha um aporte insuficiente
de vitamina C. Contudo, essa taxa era mais clevada na Irlanda, no Reino Unido e na

Finlandia, atingindo 31 a 40% nos adultos.(62)
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Tabela 4. Prevaléncia da caréncia de vitamina C em adultos em paises desenvolvidos

Estudo Pais e periodo Numero de Populacio Prevaléncia relatada
participantes estudada
EPIC-Norfolk |Inglaterra, 1993122474 Populagdo geral |hipovitaminose C =
(McCall et al., |1997 participantes 40— | de adultos 10,7%
2019) 79 ans caréncia severa = 1,4%
Johnston & Estados 494 Populagdo hipovitaminose C =
Thompson, Unidos 1998 | participantes 6— [|ambulatorios 30,4%
1998 92 ans caréncia severa
=6%

NHANES III Estados Unidos 15769 Populagéo geral | Caréncia =14,8%

1988-1994 participantes 12— | de adultos

74 ans

NHANES Estados 7277 Populacgéo geral |7,1% de caréncia na
2003-2004 Unidos  2003— participantes de adultos populagdo total

2004

Roman Viiias et
al. (2011)

Varios paises
europeus

Adultos (tamanho
ndo especificado)

Populagao geral
de adultos

10-20% dos adultos
apresentavam um aporte
insuficiente de vitamina
C, com valores a atingir
31-40% na Irlanda, no
Reino Unido e na
Finlandia

O escorbuto, durante muito tempo considerado erradicado, desperta agora um interesse

renovado. Varios relatos de casos recentes evidenciam as suas diversas manifestacoes de

acordo com as diferentes especialidades médicas (Tabela 5).
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Tabela 5. Casos relatados de escorbuto em paises desenvolvidos

Caso | Pais+ data | Idade Sexo | Apresentacio clinica Tratamento / evoluc¢io Fonte
principal.

1 |Estados 19 anos | M |Dores dorsais severas, Melhoria rapida apos (63)
Unidos da fadiga, erupg¢do petéquica |suplementacdo de vitamina
América C
(2015)

2 |Canada 47 anos | M |Confusdo, letargia, Suplementagdo de vitamina | (64)
(2008) anorexia, fadiga, erup¢do | C em alta dose; resolugdo

perifolicular, hematomas | rapida dos sintomas
nos membros inferiores

3 |Espanha 49 anos | M |Purpura generalizada, Melhoria rapida apos (65)
(2024) hemartrose, epistaxis, suplementagdo de vitamina

astenia C

4 | Australia 50 anos | M | Erupgao petéquica Vitamina C (1 g/dia). (66)

(2024) dolorosa nos membros Desaparecimento rapido da
inferiores, hemataria erupgdo e da hematuria
macroscopica, anemia
macrocitica

5 |Estados 57 anos | M [Dores e importante Suplementagdo em 67)

Unidos da hematoma espontaneo na | vitamina C (1 g/dia).
América coxa, dispneia, erupgao Melhoria clinica rapida
(2008) petéquica, anemia (das lesdes cutaneas e da

anemia).

6 |Estados 72 anos F | Queda relacionada com Suplementagdo de 500 (68)
Unidos da fraqueza muscular, mg/dia de vitamina C +
América equimoses bilaterais multivitaminas.

(2022) (tornozelos e coxas), Desaparecimento rapido da
gengivite, fadiga, perda de |fadiga e melhoria das
peso, erupgdo petéquica lesdes.
nos membros inferiores.

7 |Portugal 77 anos | M |Grande hematoma Suplementagdo de vitamina | (69)

(2019) espontaneo na coxa, C (1 000 mg/dia) e
purpura extensa ndo corre¢ao de outras
palpavel nos membros caréncias (B12, folatos).
inferiores, hemorragias Melhora clinica ( do
perifoliculares, «pélos em |hematoma, corregdo da
saca-rolhasy, hipertrofia anemia).
gengival, anemia.

8 |Portugal 63 anos | M |Perda de peso significativa | Vitamina C por via oral (70)
(2023) ha um ano, lesdes cutaneas | (100 mg x 3/dia). Lesodes

arroxeadas (membros
inferiores), gengivorragias,
hiperqueratose
perifolicular; infe¢do
concomitante por SARS-
CoV-2 (COVID-19 grave).

cutdneas em resolugao
progressiva apds o
tratamento e melhoria do
estado nutricional.
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2.3.1.2. Paises em vias de desenvolvimento

Nos paises em desenvolvimento, o acesso a uma alimentacao variada e equilibrada
continua a ser um grande desafio devido a multiplos fatores. As restri¢des econdémicas, o
clima e a geografia influenciam a disponibilidade de frutas e legumes frescos, acentuando,
assim, as caréncias nutricionais, o que favorece o aparecimento do escorbuto (Tabela 6).

Em 2011, um grande estudo realizado na India com mais de 5600 pessoas com
idade superior a 60 anos. A prevaléncia de deficiéncia de vitamina C era de 74% no norte
da India e de 46% no sul da India.(71)

Um Inquérito Nacional de Nutricao realizado em 1999 com 920 mulheres
mexicanas com idades compreendidas entre os 12 e os 49 anos indicou que cerca de 40%
das mulheres apresentavam niveis séricos que evidenciavam uma deficiéncia de
vitamina C.(72)

Em 2004, um estudo conduzido junto de pessoas idosas do Equador (n=369),
indicou que 43% das pessoas estavam com caréncia grave e que o nivel médio de
vitamina C era muito baixo, de 15umol/L.(73)

No Brasil, em 2007, um pequeno estudo envolvendo 117 mulheres gravidas
admitidas no hospital de Sdo Paulo indicou que 31% apresentavam hipovitaminose C e
que o nivel médio de vitamina C era de 33 pmol/L.(74)

Finalmente, em 2005, um pequeno estudo sul-africano avaliou as concentragdes
de vitamina C em 285 participantes. Foi observado um estado médio baixo de vitamina
C de 25 umol/L nestes participantes. Observou-se uma elevada prevaléncia de
hipovitaminose C (definida como <34 pumol/L neste estudo) (média 66%; 84% para os

homens e 62% para as mulheres).(75)
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Tabela 6. Prevaléncia da caréncia de vitamina C em adultos em paises em vias de desenvolvimento

Estudo Pais Date Numero de | Populacio Prevaléncia da
participantes | estudada caréncia
(71) India 2011 5600 pessoas com norte da India = 74% sul
(Ravindran et mais de 60 anos | da India = 46%
al., 2011)
(72) México 1999 920 Mulheres de Caréncia= 40%
(Villalpando et 12-49 anos
al., 2003)
(73) (Hamer et | Equador 2004 369 pessoas idosas | caréncia grave=43%
al., 2008)
(74) (Madruga | Brasil 2007 117 mulheres Caréncia = 31%
et al., 2008) gravidas
admitidas no
hospital
(75) (Charlton | Africa do Sul | 2005 285 Populagdo geral | Caréncia média=
et al., 2005) de adultos 66%  para os homens
=84% para as
mulheres=62%

2.3.2. Populagdo pediatrica

O interesse crescente pelo escorbuto em idade pediatrica deve-se a sua
reemergéncia em paises desenvolvidos, frequentemente associada a padrdes alimentares
seletivos, restricoes alimentares médicas ou comportamentais, € contextos de
vulnerabilidade social. Nesta fase da vida, a caréncia de vitamina C afeta processos
bioldgicos cruciais ao crescimento, como a sintese do colagénio, a formagdo dssea ¢ a
resposta imunitdria. Clinicamente, pode manifestar-se com dor musculoesquelética,
edema, recusa em andar, hemorragias gengivais, irritabilidade e atraso ponderoestatural.

Entre 2015 e 2023, em Franga, 888 criangas foram hospitalizadas por escorbuto.
Antes da pandemia de COVID-19, a incidéncia mensal aumentava cerca de 0,05% por
més. Apds o inicio da pandemia, observa-se uma alteracdo significativa, com um aumento
de 1,9% por més, o que conduziu a um crescimento cumulativo de 34,5% na incidéncia

de escorbuto ao longo de todo o periodo. De forma mais acentuada, as criangas com
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idades entre os 5 e os 10 anos registaram um aumento cumulativo de 200,8% e as

raparigas um aumento de 65,8% (Tabelas 7 e 8).(76)

Nos Estados Unidos, uma analise retrospetiva de 19 413 465 pacientes pediatricos

hospitalizados entre 2016 e 2020 revelou um aumento notavel na incidéncia de escorbuto.

Em 2016, a incidéncia era de 8,21 por 100 000 criangas, tendo aumentado para 26,67 por

100 000 em 2020. Ao longo de todo o periodo, foram registados 265 casos de escorbuto,

com uma idade média de 2,15 anos e uma predominancia do sexo masculino (69,8%).(77)

Na Australia, um estudo retrospetivo realizado num hospital pediatrico durante

um periodo de trés anos (agosto de 2019 a julho de 2022) avaliou a caréncia de vitamina

C em 887 criangas. Entre elas, 272 (31%) apresentavam um nivel de vitamina C inferior

a 23 umol/L e 13 (5%) apresentavam sintomas claros de escorbuto.(78)

Tabela 7. Prevaléncia do escorbuto na populagdo pediatrica.

Etsudo Pais Date Nimero de Populacio Principais resultados
participantes |estudada
(76) (Assad et |Franca |2015 - 888 criangas Incidéncia acumulada
al., 2024) 2023 hospitalizadas em alta de 34,5% apds o
(<18 anos) inicio do COVID.
diagnosticadas
de escorbuto.
77) Estados [2016 - 19 413 465 19413 465 A incidéncia passou de
(Reikersdorfer |Unidos |2020 hospitalizagdes | 8,2 por 100 000 em 2016
et al., 2024) pediatricas, das |para 26,7 por 100 000 em
quais 265 casos |2020.
de escorbuto. Os casos dizem respeito,
em média, a criancas de
2,15 anos.
(78) (Heerden | Australia |2019 - 887 doentes 272 (31 %) apresentavam
et al., 2024) 2022 pediatricos um nivel de vitamina C
hospitalizados | inferior a 23 pmol/L, e

13 (5 %) estavam
sintomaticos do
escorbuto.
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Tabela 8. Casos relatados de escorbuto em pediatria.

resolucdo dos sintomas

Caso | Pais+ Idade | Apresentacio clinica principal | Tratamento/ evolucao Fonte
Ano + Sexo
1 |Franga |3 anos |Recusade andar, perda de peso, | Suplementagdo oral de (79)
(2015) |(M) astenia. Apresenta palidez, dores | vitamina C (250 mg/dia)
musculares com atitude de flexdo |associada a uma dose unica de
dos membros inferiores,gengivite | 100 000 UI de colecalciferol;
hemorragica persistente ha cerca | melhoria notavel em 48 h,
de um més e um purpura nas desaparecimento do purpura em
pernas. 10 dias.
2 |Franca |18 Dores nos membros inferiores, Suplementagdo oral de (79)
(2015) |meses |palidez, dores intensas que vitamina C (250 mg/dia)
M) limitam a mobilidade (recusa em | associada a uma dose tnica de
sentar ou em suportar o peso), 100 000 UI de colecalciferol ;
gengivite com aparecimento de melhoria em 48 h e retomada da
bolhas hemorragicas e de um fung¢do motora (capacidade de
purpura. se sentar) constatada aos 15
dias.
3 |Franga |7 anos |Sindrome hemorragica difusa Suplementagdo inicial de (80)
(2014) ™M) (gingivorragia, purpura), dores vitamina C a 500 mg/dia
osseas, recusa de andar, com durante 5 dias, depois 200
anomalias radiograficas (linha mg/dia Desaparecimento dos
metafisaria densa, banda lucida). | sinais hemorragicos e
diminui¢do da dor em 7 dias.
4 |Franca |7 anos |Hospitalizado por febre Suplementagdo de vitamina C a |(80)
(2014) |(M) intermitente durante 2 meses, 500 mg/dia durante 5 dias,
dores difusas, recusa em andar, depois 200 mg/dia durante 3
gengivite com bolhas meses. Melhoria rapida, com
hemorragicas e purpura petéquial. | desaparecimento das
Dieta insuficiente (800 kcal/d) e | gengivorragias em 6 dias e
anemia microcitica. retomada da marcha o 12.° dia.
5 |Franca |3 anos |Atraso no crescimento, regressdo | Administragdo de vitamina C | (81)
(2018) ™M) da marcha, perturbacdes com recuperagdo rapida da
alimentares e comportamentais, | fun¢do motora e melhoria do
dores esqueléticas. estado geral.
6 |Franca 3,5 Dor ao caminhar, choro Administragdo de vitamina C, |[(81)
(2018) |anos |persistente, dor nas pernas, que conduz a uma rapida
(F cansago, irritabilidade redugdo dos sintomas
7 |Franga |3 anos |Incapacidade de andar, dor nos Administragdo de vitamina C (81)
(2018) (F) membros inferiores, febre, com melhoria rapida da dor e
incapacidade funcional da fungdo motora
8 |Estados |2 anos |Dor nos membros inferiores, Tratamento sintomatico inicial | (82)
Unidos |e recusa em andar, sangramento (AINE) seguido de um
da 9meses | gengival, atraso na fala, dieta suplemento de vitamina C (500
América | (M) muito restrita mg/d); melhoria em 1 més (a
(2023) hemorragia gengival recomegou
e desapareceu).
9 |Estados |5 anos |Erupcdo cutinea persistente, dor |Inicio da administragio de (83)
Unidos | (F) nos membros inferiores (dor nos | acido ascorbico e orientagdo
da joelhos ), historial de alimentag@o | para um programa de dieta
América muito restrita intensiva, com melhoria
(2019) significativa do IMC e
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Tabela 8 (continuagdo). Casos relatados de escorbuto em pediatria.

Caso | Pais+ Idade | Apresentacio clinica principal | Tratamento/ evolucao Fonte
Ano + Sexo
10 |Italia 3 anos | Astenia, dores musculo- A toma de um suplemento de (84)
(2020) |(M) esqueléticas nos membros vitamina C (300 mg/d durante
inferiores, recusa em andar, 28 dias, depois 100 mg/d na
anemia grave, hematoquezia, fase de manutengao) associada
gengivite e petéquias a reintroducdo progressiva de

frutos e legumes, com uma
melhoria nitida em 90 dias.

11 |Argentin |11 Fraqueza dos membros inferiores | Tratamento com vitamina C (85)
a(2022) |anos |com impoténcia funcional dose de carga de 1000 mg/dia
M) progressiva, astenia, adinamia, durante 14 dias, seguida de
mialgias, perda de apetite e de manutencdo de 500 mg/dia.
peso, lesdes purpuricas e Observou-se uma recuperagao
anomalias orais. progressiva da forga a partir do

7¢ dia, com bipedalismo e
melhoria das lesdes cutineas
aos 15 dias, e um seguimento
favoravel aos dois meses.

2.3.3. Populagdes em risco de hipovitaminose C

2.3.3.1. As pessoas idosas

O escorbuto, sendo uma doenga causada pela deficiéncia de vitamina C, ¢
frequentemente associado a desnutri¢gdo. Nas pessoas idosas o risco de desnutrigdo ¢
muito frequente, sendo que entre 20 a 60% das pessoas idosas sofrem de desnutri¢do.(86)

Nos anos 1970, estudos realizados no Reino Unido mostraram que metade das
pessoas idosas que viviam em casa niveis plasmaticos de vitamina C inferior a 2
mg/L.(87)

Um estudo francés realizado em 1994 com 1108 pessoas ndo hospitalizadas
revelou que 5% das mulheres e 12% dos homens tinham um nivel de vitamina C inferior
a 2 mg/L. Este nivel aumentava com a idade, atingindo 15% nas mulheres e 20 % nos
homens com mais de 65 anos.(88)

Na India, entre 5600 adultos com mais de 60 anos, foi observada uma deficiéncia
importante em 59% dos pacientes e 81% apresentavam uma hipovitaminose C. O estudo
indicou que estes resultados refletiam os baixos niveis de ingestao alimentar de vitamina

C, entre 23 e 34 mg/dia.(89)
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2.3.3.2. As pessoas sem-abrigo, isoladas e/ou em situacdo de precariedade

As pessoas em situacdo de precariedade tém um acesso dificultado a uma
alimentacdo diversificada e equilibrada, indispensdvel para manter um equilibrio
nutricional e evitar défices. Sendo a vitamina C totalmente proveniente da alimentagao,
as pessoas afetadas correm, portanto, um risco elevado de desenvolver uma deficiéncia
em vitamina C, seguida de escorbuto.

Virios estudos parecem demonstrar uma ligacao entre precariedade e escorbuto.
E o caso de um estudo francés, realizado entre julho de 1999 e maio de 2000 pelo Instituto
Nacional de Investigacdo Agrondomica. Numa populagdo de 87 sem-abrigo parisienses,
95% dos participantes apresentavam uma caréncia em vitamina C, com 72% a exibirem
niveis séricos inferiores a 6 umol/1.(90)

Entre 2009 e 2011, um estudo prospetivo realizado no sul de Franca avaliou a
prevaléncia do escorbuto em 1328 pessoas em situacdo de sem-abrigo. Revelou uma
prevaléncia de escorbuto de 3,6% (com niveis de ascorbinemia inferiores a 2 mg/L),

ilustrando o impacto da precariedade na caréncia de vitamina C.(91)
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3. Aplicagdes terapéuticas modernas da vitamina C

3.1. Infegdes e sistema imunitario

A vitamina C ¢ reconhecida pelas suas propriedades antioxidantes e
imunomoduladoras, intervindo a varios niveis na resposta imunitaria inata e adaptativa,
desempenhando um papel essencial na prevengao e modulagao dos processos infeciosos,

como discutido na sec¢do 1.4.3 deste trabalho.

3.1.1. Prevencao e tratamento das infe¢des respiratérias
(Constipagao/gripe)

O efeito da vitamina C nas infe¢des respiratorias agudas tem sido amplamente
estudado e serd, provavelmente, o uso mais conhecido por parte da populacdo. A sua
eficacia € objeto de debate cientifico hé varias décadas. Linus Pauling, em 1970, foi um
dos primeiros a sugerir que doses elevadas de vitamina C poderiam reduzir
significativamente a incidéncia e a duracao da constipacdo.(92)

Em 1972, um ensaio clinico duplamente cego realizado por Anderson et al avaliou
o efeito de 1 g de vitamina C por dia sobre a frequéncia e duragdo das constipagdes.
Embora a frequéncia média das constipagdes ndo tenha diminuido significativamente, o
numero de dias de incapacidade (confinamento em casa ou auséncia ao trabalho) diminuiu
em 30% no grupo que tomou vitamina C comparado ao grupo que tomou placebo.(93)

Embora algumas investigacdes adicionais tenham confirmado uma ligeira redugao
da duracdo e da gravidade dos sintomas da constipa¢do (em média 8% nos adultos e 14%
nas criancgas), o efeito na populagao geral permanece ligeiro.(94)

No entanto, em certas populagdes especificas expostas a um stress fisico
importante, tais como atletas de resisténcia (maratonistas, esquiadores, ciclistas) ou
militares em condigdes extremas, a suplementagdo com vitamina C demonstrou uma
eficacia mais clara, com uma redugao significativa do risco de infe¢des respiratorias que
pode atingir os 50%.(95) Esta eficacia aumentada pode ser explicada pelo facto de que o
stress fisico intenso induz um aumento significativo da producao de ROS, levando a um
maior stress oxidativo. A vitamina C, sendo um potente antioxidante, ajuda a neutralizar
essas moléculas, protegendo as células imunitarias e mantendo a resposta imune eficiente.

Relativamente a gripe, em 1961 Ritzel observou uma diminui¢do da incidéncia e
da duracdo dos episodios gripais em criangas que recebiam 1 g de vitamina C por dia. Em

1967, Kimbarowski confirmou este efeito benéfico.(96)
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Em 1997, um estudo realizado em estudantes universitarios, demonstrou que a
suplementagdo com vitamina C (1000 mg a cada hora durante 6h, seguida de 3 g por dia)
permitia reduzir em 85% os sintomas da gripe em comparagdo com o grupo controlo
tratado com analgésicos e descongestionantes. Trata-se de uma dose bastante elevada,
que, embora geralmente bem tolerada, pode provocar diarreia ou, em casos raros, calculos
renais.(97)

Um estudo in vivo realizado em ratos geneticamente modificados (modelo Gulo -
/-) incapazes de sintetizar vitamina C mostrou que estes animais apresentavam uma
mortalidade claramente superior ap6s infe¢do pelo virus influenza A/H3N2,
comparativamente aos ratos suplementados com vitamina C. Os ratos com caréncia desta
vitamina tinham maior carga virica nos pulmdes, uma inflamacao mais exacerbada e uma
resposta imunitaria enfraquecida. Pelo contrario, os ratos suplementados com vitamina C

combatiam melhor a infe¢ao e a inflamag2o.(98)

3.1.2. A vitamina C e a septicémia

A septicémia, ou sepsis, ¢ uma infecdo grave da circulagdo sanguinea provocada
pela proliferacdo de microrganismos patogénicos. Esta sindrome ¢ caracterizada pelo
desequilibrio das citocinas pro- e anti-inflamatorias, uma ativagao vascular e um aumento
da produgdo de ROS.

A fisiopatologia da sepsis inclui hipotensao, hipdxia tecidular, ativagdo da cascata
de coagulacao, que em casos raros provoca uma coagulacdo intravascular disseminada
(CID) e uma taxa de mortalidade elevada.(99)

A vitamina C tem despertado uma atencdo crescente como tratamento adjuvante
da septicémia, dado o seu papel contra o stress oxidativo, a atividade endotelial ¢ a
inflamacao desregulada. Neutraliza as ROS e RNS, protegendo o endotélio e a
microcirculagdo. Enquanto cofator na sintese das catecolaminas e da vasopressina,
sustenta a estabilidade hemodindmica em caso de choque séptico. Modula ainda
imunidade, refor¢cando a proliferacdo linfocitaria, a fagocitose e a sobrevivéncia das
células imunitarias, o que pode limitar a hiperinflamacao e as lesdes associadas (Figura

13).(100)
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Figura 13. Papel da vitamina C na septicémia

Varios ensaios clinicos foram realizados para testar a eficacia da vitamina C como
tratamento adjuvante da septicémia, classicamente tratada por antibioterapia precoce,
estabilizacdo hemodinamica e controlo da fonte infeciosa. Entre elas, o ensaio
aleatorizado controlado CITRIS-ALI avaliou o efeito de uma perfusdo intravenosa de
vitamina C em dose elevada (50 mg/kg a cada 6 horas durante 96 horas) em 167 doentes
com septicémia e insuficiéncia respiratoria aguda. Embora os biomarcadores
inflamatorios (proteina C-reativa, trombomodulina, SP-D) e os scores de 6rgaos (SOFA)
ndo tenham apresentado diferencas, a mortalidade aos 28 dias foi significativamente
menor no grupo tratado (29,8% contra 46,3%), sugerindo um efeito protetor tardio ou
indireto.(101)

Num outro estudo, Marik et al. (2017) propuseram uma estratégia terapéutica
combinando vitamina C (1,5 g a cada 6 horas), hidrocortisona (1,5 g a cada 6 horas) e
tiamina (200 mg a cada 12 horas), administrada precocemente. O seu estudo retrospetivo,
envolvendo 94 doentes em choque séptico, revelou uma reducdo muito significativa da
mortalidade hospitalar, passando de 40,4% no grupo controlo para 8,5% no grupo tratado.
Esta abordagem inovadora, denominada «HAT therapy» (do inglés Hydrocortisone -

Ascorbic acid - Thiamine), foi interpretada como uma estratégia sinérgica que atua
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simultaneamente na regulacdo da resposta inflamatoria, na redugao do stress oxidativo e
na restaura¢do do metabolismo mitocondrial. A hidrocortisona exerce um efeito anti-
inflamatorio potente e estabiliza a fungdo endotelial, a vitamina C reduz o stress oxidativo
e melhora a fun¢do imunitari; e a tiamina contribui para o metabolismo energético celular
e previne a acidose lactica.(102)

Para melhor sintetizar os resultados heterogéneos dos ensaios clinicos, foram
recentemente publicadas varias meta-analises. A de Muhammad ef al. (2022), englobando
17 ensaios clinicos ¢ mais de 3000 doentes, concluiu que a vitamina C permite uma
reducdo significativa da mortalidade global, uma diminui¢cdo do score SOFA e uma
reducdo das necessidades de vasopressores, além de melhorar os marcadores de fungdo
hepatica e renal. Estes resultados foram mais evidentes nos estudos que utilizaram doses
elevadas por via intravenosa durante pelo menos 4 dias.(103)

No mesmo sentido, a meta-analise realizada por Wen et al. (2023), incluindo 24
ensaios clinicos aleatorizados controlados, confirmou o interesse da vitamina C em
diversos critérios clinicos, particularmente nos doentes com septicémia grave. Contudo,
os autores destacam uma heterogeneidade importante entre estudos, os efeitos positivos
sdo sobretudo observados quando a vitamina C ¢ administrada em doses elevadas,
precocemente e durante um periodo prolongado. A andlise de subgrupos revelou
igualmente que os beneficios poderiam ser aumentados quando administrada em
associacao com outros agentes.(104)

O estudo de coorte prospetivo de Gonzalez-Vazquez et al. (2024) evidenciou uma
reducdo da mortalidade nos doentes com score SOFA > 9 (numa escala de 0 a 24) gracas
a adicao de vitamina C intravenosa ao protocolo padrao.(105)

Uma meta-andlise de Sato et al. (2021), envolvendo 11 ensaios clinicos
aleatorizados controlados e reunindo 1737 doentes, avaliou o efeito da vitamina C
intravenosa em dose elevada sobre a mortalidade a curto prazo (28 ou 30 dias, ou
mortalidade hospitalar). A anélise ndo revelou uma reducao estatisticamente significativa
desta mortalidade. Em contrapartida, beneficios clinicos foram identificados, com uma
redu¢do marcada da duracao de utilizagdo dos vasopressores e uma melhoria do score
SOFA as 72-96 horas.(106)

Embora muitas meta-andlises recentes apontem para beneficios clinicos da
vitamina C, especialmente quando administrada precocemente e em doses elevadas, nem
todas chegam as mesmas conclusdes. Algumas, como a de Muhammad et al. (2022),

relatam uma reducao significativa da mortalidade global, enquanto outras, como a de Sato
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et al., ndo identificam efeitos estatisticamente significativos nesse critério. Estas
divergéncias podem refletir diferencas metodoldgicas entre os estudos incluidos, tais
como o momento da administragao (precoce vs. tardio), a dose total administrada (alta
vs. moderada), a via de administragdo (oral vs. intravenosa), o tipo de populagdo (doentes
em UCI vs. em enfermaria), bem como os critérios de inclusdo, os desfechos primarios

avaliados (mortalidade, SOFA, tempo de internamento) e a duragdo da intervengao.

3.2. A vitamina C na oncologia

A vitamina C possui varios mecanismos de a¢do que podem ser relevantes no
tratamento do cancro, especialmente quando ¢ utilizada em doses elevadas. Consoante a
dose administrada e a via pela qual ¢ administrada (oral ou intravenosa), os seus efeitos
podem variar consideravelmente. Esta vitamina ¢ capaz tanto de proteger as células
normais contra os danos, como também, em certas condi¢gdes, de agir especificamente
contra as cé¢lulas cancerigenas.

Quando presente em concentracdes baixas a moderadas, a vitamina C atua
sobretudo como um antioxidante. Ao eliminar radicais livres, a vitamina C ajuda a
preservar a estabilidade genética das células e protege o organismo contra os
desequilibrios que estdo na origem de processo como a carcinogénese. Desempenha,
assim, um papel importante na prevengao e protecao dos tecidos saudaveis.(107)

Mas quando ¢ administrada em doses muito elevadas, especialmente por via
intravenosa, a vitamina C atua de forma diferente. Neste caso, pode tornar-se pro-
oxidante, ou seja, em vez de bloquear a oxida¢do, favorece-a nas células cancerigenas.
Com efeito, em concentragdes elevadas, a vitamina C pode interagir com certos metais
presentes nos tecidos, como o ferro, para produzir peréxido de hidrogénio. Esta molécula
¢ toxica para as células cancerigenas, pois estas sdo frequentemente menos capazes do
que as cé¢lulas normais de eliminar eficazmente este agente oxidante. Isto provoca entdo
uma acumulacgao de radicais livres no interior das células tumorais, o que pode levar a
sua morte por apoptose. Este fenomeno ¢ seletivo, as células saudaveis possuem sistemas
antioxidantes mais eficazes, nomeadamente niveis mais elevados de catalase e glutationa
peroxidase, enzimas responsaveis pela decomposi¢do do peroxido de hidrogénio. Em
contraste, muitas células cancerigenas apresentam deficiéncias nestes sistemas

enzimaticos, o que as torna mais vulneraveis ao stress oxidativo induzido por perdxido
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de hidrogénio, levando a danos irreparaveis no DNA, nas proteinas e nas membranas,
culminando em apoptose ou necrose celular.(108)

Este mecanismo ¢ ainda mais interessante em certos tumores que se caracterizam
pela presenga de elevados niveis de ferro. As células cancerigenas tém frequentemente
necessidade de maiores concentragdes de ferro para se multiplicarem rapidamente.
Aumentam, por isso, a quantidade de proteinas que permitem absorver o ferro no seu
ambiente. Este ferro em excesso favorece a produgdo de radicais livres muito potentes
quando a vitamina C ¢ administrada em dose elevada. Isso aumenta a toxicidade dirigida
contra as células tumorais. Investigadores conseguiram mesmo medir esta sensibilidade
ao tratamento com vitamina C, observando a quantidade de ferro nos tumores com a ajuda
de técnicas de imagem como a ressonancia magnética funcional (RM T2%*). Os doentes
cujos tumores eram ricos em ferro obtiveram melhores resultados apds o tratamento, o
que mostra que esta abordagem pode ser personalizada.(109)

Outro efeito importante da vitamina C diz respeito ao seu papel na regulagao da
expressao génica, nomeadamente através de mecanismos epigenéticos. A epigenética
corresponde ao conjunto de mecanismos que controlam a ativagdo ou inativagdo dos
genes sem modificar diretamente o ADN. Certas enzimas envolvidas nestes processos
necessitam da vitamina C para funcionarem corretamente. E o caso, por exemplo, das
enzimas da familia TET e das desmetilases das histonas, que participam na reativacao de
genes normalmente protetores, chamados genes supressores tumorais. As TET sdo
dioxigenases dependentes de ferro e vitamina C que catalisam a oxida¢do da 5-
metilcitosina para 5-hidroximetilcitosina, facilitando a desmetilacdo ativa do DNA. Este
processo pode levar a reativagao de genes supressores tumorais, muitas vezes silenciados
por hipermetilacio em células cancerigenas. De forma semelhante, as desmetilases de
histonas, como as da familia JmjC, também requerem vitamina C como cofator para
remover grupos metilo das histonas, modificando a estrutura da cromatina e favorecendo
a transcrigdo de genes com papel protetor contra o cancro.

Ao promover a acdo destas enzimas, a vitamina C pode contribuir para restaurar
o bom funcionamento celular e travar a progressio do tumor. Isso representa um
mecanismo indireto de agdo, mas relevante para o combate da proliferacdo celular,
influenciando o comportamento das células tumorais através da regulagdo do seu
patrimonio genético. (110)

Adicionalmente, a vitamina C também pode limitar a angiogénese, ou seja, a

capacidade do tumor de formar novos vasos sanguineos para assegurar aporte nutricional
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para o seu desenvolvimento e multiplicacdo acelerados. A angiogénese € um processo
que, embora fisiologico em contextos como a cicatrizacdo ou o desenvolvimento
embriondrio, ¢ desregulado nos tumores. Neste contexto, a angiogénese ¢ estimulada de
forma andmala para garantir o fornecimento de oxigénio e nutrientes ao tecido tumoral
em crescimento, sendo essencial para a progressao e metastizacdo do cancro. Ao reduzir
a expressao de certos fatores como o VEGF (fator de crescimento do endotélio vascular),
a vitamina C contribui para abrandar este processo. Isso poderia assim privar o tumor de
oxigénio e de nutrientes, o que limita a sua progressio e a sua capacidade de
metastizagdo.(111)

Estas diferentes acoes fazem da vitamina C um adjuvante terapéutico promissor,
embora sejam ainda necessarios estudos complementares para compreender melhor em

que situacdes clinicas seria mais eficaz (Figura 14).
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Figura 14. Papel da vitamina C na oncologia.
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Em meados da década de 1970, o interesse pela vitamina C em oncologia surgiu
dos trabalhos de Cameron e Pauling. Estes autores conduziram um estudo comparativo
entre um grupo de 100 doentes com cancro em fase terminal. Estes doentes receberam
uma dose intravenosa de 10 g/dia de vitamina C, durante 10 dias, seguida da mesma dose
por via oral, ao passo que o grupo de controlo, composto por 1000 doentes com cancro
em fase terminal, ndo recebeu vitamina C. Os resultados mostraram uma melhoria da
qualidade de vida, bem como uma sobrevivéncia quatro vezes superior no grupo tratado,
e 16% dos doentes que receberam vitamina C sobreviveram mais de um ano, contra
apenas 0,3% no grupo de controlo.(112)

Todavia, estes resultados promissores ndo foram confirmados pelos ensaios
clinicos controlados e randomizados posteriores, nomeadamente os realizados pela Mayo
Clinic em 1979. Neste estudo, 123 doentes com cancros avangados foram distribuidos em
dois grupos, 60 doentes receberam 10 g de vitamina C por via oral diariamente, enquanto
63 doentes receberam um placebo a base de lactose. Contrariamente aos resultados de
Cameron e Pauling, este estudo nao revelou qualquer diferenga significativa em termos
de sobrevivéncia entre os dois grupos.(113)

Um segundo estudo conduzido por Moertel et al. em 1985 aprofundou esta
investigacdo numa amostra de 100 doentes com cancro colorretal avangado. Também
aqui, os doentes foram distribuidos entre um grupo que recebia 10 g de vitamina C por
dia por via oral e um grupo placebo. Os resultados ndo mostraram qualquer vantagem
clinica em termos de sobrevivéncia ou de resposta tumoral para os doentes sob vitamina
C.(114)

Estes resultados, aparentemente contraditdrios, entre as primeiras observagoes de
Cameron e Pauling e os ensaios randomizados realizados posteriormente podem explicar-
se, em grande parte, pela diferenca na via de administracdo da vitamina C. Com efeito,
enquanto Cameron e Pauling administraram inicialmente 10 g de vitamina C por via
intravenosa durante 10 dias antes de prosseguirem por via oral, os dois estudos posteriores
utilizaram exclusivamente a via oral para administrar a mesma dose diaria.

Estudos farmacocinéticos mais recentes permitem compreender melhor esta
divergéncia. Um estudo realizado em 17 voluntdrios sauddveis mostrou que as
concentragdes plasmaticas maximas de vitamina C atingidas por via oral sao nitidamente
inferiores as obtidas por via intravenosa, e de forma exponencial consoante as doses. Por

exemplo, uma dose de 1,25 g por via oral gera uma concentragdo plasmatica de cerca de
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135 pmol/L, contra 885 umol/L para a mesma dose administrada por via intravenosa.
Para doses mais elevadas, as diferencas tornam-se ainda mais significativas. a modelacao
farmacocinética prevé que uma dose intravenosa de 50 g pode atingir concentragdes
plasmaticas de 13400 pmol/L, enquanto a dose oral méaxima tolerada (3 g de quatro em
quatro horas) permitiria atingir apenas 220 umol/L.(115)

Estas diferencas de biodisponibilidade sdo criticas para o efeito terapéutico. Com
efeito, as concentracdes de vitamina C necessarias para induzir citotoxicidade in vitro nas
células cancerigenas s6 podem ser alcangadas por via intravenosa, o que coloca em causa
a validade dos ensaios clinicos que avaliam a eficdcia antitumoral da vitamina C apenas
com base em administragao oral. Além disso, as concentra¢des urinarias maximas obtidas
ap6s administragao I'V foram 140 vezes superiores as obtidas apos administragao oral.

Esta distingdo € corroborada pelos trabalhos de Chen et al. (2005), que mostram
que o ascorbato em altas doses por via intravenosa atua como um pro-farmaco, gerando
perdxido de hidrogénio no meio extracelular. Este perdxido de hidrogénio ¢ tdxico para
as cé¢lulas cancerigenas, mais do que para as células normais. As concentragdes eficazes
para produzir este efeito sdo de cerca de 1 a 5 mM, valores alcangdveis por via
intravenosa, mas impossiveis de atingir por via oral. Este limite explica-se pela saturagao
da absorc¢ao intestinal, mesmo com doses orais muito elevadas, a concentragdo plasmatica
nao ultrapassa 220 umol/L. Pelo contrario, a via IV permite atingir mais de 10 000
umol/L. S6 esta via permite, portanto, esperar um efeito antitumoral direto.(116)

Se os ensaios que utilizaram a via oral falharam em demonstrar um beneficio,
estudos recentes sugerem que a vitamina C administrada por via intravenosa podera
oferecer um apoio terapéutico util aos doentes com cancro, particularmente como
tratamento adjuvante. Embora ndo constitua uma alternativa as quimioterapias
convencionais, podera contribuir para melhorar a tolerancia aos tratamentos, reduzir a
progressao tumoral e/ou melhorar a qualidade de vida.

Entre os tipos de cancro explorados neste contexto, o cancro do pancreas atrai uma
atencao particular. Este cancro ¢ conhecido pelo seu progndstico muito desfavoravel, com
uma sobrevivéncia mediana inferior a 6 meses nas formas avangadas e uma elevada
resisténcia a quimioterapia. Vdrias equipas comegaram, assim, a estudar o efeito
combinado da vitamina C intravenosa com a gemcitabina, o tratamento de referéncia para
este tipo de cancro. Resultados preliminares sugerem uma melhoria da sobrevivéncia e
uma diminui¢do dos efeitos secundarios, nomeadamente uma melhor tolerancia ao

tratamento.(117)
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Num estudo randomizado recente, 34 doentes com cancro do pancreas metastatico
de estadio IV foram divididos em dois grupos. Ambos receberam a quimioterapia padrao
(gemcitabina + nab-paclitaxel), mas apenas um grupo recebeu perfusdes intravenosas de
vitamina C em alta dose (75 g, trés vezes por semana). Os resultados sdo muito
promissores, a sobrevivéncia global mediana duplicou, atingindo 16 meses no grupo
tratado, contra 8 meses no grupo de controlo.(117)

Estes resultados nao se limitam ao cancro do pancreas. Outro estudo foi realizado
sobre o glioblastoma, um cancro do cérebro muito agressivo. Neste ensaio clinico de fase
II, 55 doentes receberam um tratamento que combinava radioterapia, quimioterapia
(temozolomida) e vitamina C intravenosa em alta dose. Os resultados mostraram que a
sobrevivéncia mediana dos doentes foi de 19,6 meses, quando habitualmente ¢ de cerca
de 14,6 meses com os tratamentos classicos.

Este beneficio estaria relacionado com o facto de a vitamina C agir produzindo
perdxido de hidrogénio. Para verificar isto, os investigadores utilizaram uma ressonancia
magnética especial (designada T2*) para medir a quantidade de ferro no tumor.
Observaram que os doentes com um sinal T2* baixo (portanto ricos em ferro) respondiam
melhor ao tratamento, a sua sobrevivéncia sem progressdo foi mais longa (11,2 meses
contra 5,7 meses) e tinham tendéncia para viver mais tempo. Isto mostra que a vitamina
C podera ser particularmente eficaz em certos doentes, em fun¢do das caracteristicas do
seu tumor.(118)

Apesar destes resultados promissores (Tabela 9), sdo ainda necessarios estudos
de maior envergadura, nomeadamente ensaios de fase III, para validar a eficicia da

vitamina C IV como adjuvante nos tratamentos do cancro
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Tabela 9. Principais ensaios clinicos que avaliam a vitamina C (oral e intravenosa) em oncologia.

Ano Tipo de Tipo de estudo Via de Dose Resultados
Estudo cancro administracio principais
Cameron | 1976 | Cancros em Observacional IV (10 dias) + | 10 Sobrevivéncia
& Pauling fase terminal | comparativo oral g/dia multiplicada por
4; 16% de
sobrevivéncia >1
ano contra 0,3%
no grupo de
controlo
Mayo 1979 | Cancros Ensaio Apenas oral 10 Nenhuma
Clinic avangados controlado g/dia diferenca de
(Creagan) (ndo randomizado sobrevivéncia
especificado) entre 0s grupos
Moertel 1985 | Cancro Ensaio Apenas oral 10 Nenhum
et al. colorretal controlado g/dia beneficio em
avangado randomizado sobrevivéncia ou
resposta tumoral
Padayatty | 2004 | Estudo Oral vs 0,015a | IV: até 13 400
et al. farmacocinético | intravenosa 100 g pmol/L; oral:
limitada a 220
pmol/L
Chen et 2005 | In vitro Estudo pré- IV simulada >1 Produg@o de
al. (linhagens clinico (modelos mM H:0: extracelular
tumorais) animais) (apenas | toxica para
V) células
cancerigenas
Cullen et | 2023 | Cancro Ensaio clinico Intravenosa 75 g, Sobrevivéncia
al. PDAC pancreéatico randomizado 3%/ duplicada (16 vs
metastatico (Fase IT) semana | 8,3 meses),
melhor
tolerancia, sem
toxicidade
adicional
Allen et 2023 | Glioblastoma | Ensaio clinico Intravenosa + | — Sobrevivéncia
al. (GBM) multiforme (Fase 1) radio/temoz. mediana: 19,6
meses; resposta
melhor em
doentes ricos em
ferro (T2*)
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3.3. Efeitos da Vitamina C no envelhecimento cutaneo e na cicatrizagao da pele

O envelhecimento da pele resulta de uma combinagdo de fatores intrinsecos
(genéticos, hormonais) e extrinsecos, nomeadamente a exposi¢ao solar, a poluicao, o
tabagismo e uma alimentagdo inadequada. Com o tempo, a pele perde progressivamente
firmeza, elasticidade, hidrata¢do e homogeneidade tornando-se mais fina, aspera e
marcada por rugas e manchas. Gragas a sua acdo antioxidante, ao seu papel essencial na
sintese do colagénio e ao seu efeito despigmentante, a vitamina C constitui uma
ferramenta promissora para prevenir e atenuar o envelhecimento cutaneo. (119)

Os raios ultravioleta (UV), em particular os UVA, induzem a formagdo de ROS
na epiderme e na derme, provocando a degradacdo das fibras de colagénio, a
fragmentacdo da elastina e alteracdes da matriz extracelular. A vitamina C atua como um
poderoso antioxidante, neutralizando diretamente estas espécies reativas e protegendo as
células cutaneas dos danos oxidativos. Regenera igualmente a vitamina E oxidada,
reforgando assim o sistema antioxidante endogeno da pele. Estudos in vivo demonstraram
que a aplicagdo topica de acido ascorbico estabilizado reduz significativamente o eritema
induzido pelos UV e os marcadores de danos oxidativos na pele exposta ao sol.(119-120)

Como discutido anteriormente neste trabalho, a vitamina C intervém também
diretamente na sintese do colagénio, favorecendo uma melhor organiza¢do da matriz
dérmica e reforcando a firmeza e a elasticidade da pele. Foi demonstrado que a
suplementagao de vitamina C, tanto oral como tdpica, aumenta a densidade da derme e
reduz a profundidade das linhas finas, em particular em pessoas com pele
fotoenvelhecida.(121)

Além disso, a vitamina C possui uma acc¢do despigmentante eficaz. Inibe a
actividade da tirosinase, enzima-chave da sintese da melanina, e reduz a dopaquinona,
etapa critica do processo de pigmentagao (Figura 15). Esta propriedade justifica a sua
utilizacdo em produtos cosméticos destinados ao tratamento de hiperpigmentagdes tais
como o melasma, os lentigos solares e as pigmentacdes pos-inflamatorias. Aplicagdes
topicas de vitamina C a concentragdes de 25% mostraram uma diminui¢do significativa
da intensidade das manchas e uma melhoria da homogeneidade do tom de pele apos

16 semanas de utilizacao diaria.(119)
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Figura 15. Acdo despigmentante da vitamina C.

A vitamina C contribui igualmente de forma significativa para a regeneragdo e
cicatrizagdo da pele envelhecida ou lesada. Com a idade, a resposta inflamatoria e a
capacidade regenerativa cutanea tornam-se mais lentas e menos eficazes, o que
compromete a reparagcdo dos tecidos apos agressdes fisicas ou procedimentos estéticos.
A vitamina C desempenha um papel central em todas as fases da cicatrizagdo, como

representado na Figura 16. (122).
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Papel da vitamina C na cicatrizacéo
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Figura 16. Papel da vitamina C na cicatrizagao

Além disso, a vitaminaC estimula a angiogénese local, favorecendo o
desenvolvimento de novos vasos sanguineos que asseguram a oxigenacdo ¢ o aporte de
nutrientes aos tecidos em regeneragdo. A sua caréncia esta associada a uma cicatrizacao
deficiente, caracterizada por maior fragilidade cutdnea, hemorragias, deiscéncia das
suturas € um risco acrescido de infe¢des locais. Ensaios clinicos demonstraram que a
suplementagdo oral de vitaminaC, numa dose de 500mg por dia, melhora
significativamente o tempo de cicatrizacdo de feridas em pessoas idosas, sobretudo
quando associada a outros nutrientes como a arginina e o zinco.(119,123)

Para além do envelhecimento cutaneo, a agao cicatrizante da vitamina C revela-se
particularmente valiosa em numerosos contextos clinicos em que a reparagado tecidular
estd comprometida ou retardada. Em caso de feridas agudas — tais como incisdes
cirirgicas, traumatismos ou queimaduras — a vitamina C contribui para uma cicatrizagdo
mais rapida, melhor organizacdo do tecido cicatricial e diminuig¢do do risco de infecao.

A vitamina C atua simultaneamente refor¢ando a imunidade local, estimulando a
sintese de colagénio e promovendo a neoangiogénese, garantindo um aporte 6timo de
oxigénio e nutrientes aos tecidos em regeneragao.

Em situacoes de feridas cronicas — ulceras venosas, escaras, ulceras arteriais ou
feridas diabéticas — a suplementacdo de vitamina C revelou-se benéfica em varios ensaios
clinicos. Um estudo randomizado de Gunton ef a/. mostrou que a administragdo oral de

500 mg/dia de vitamina C durante 8 semanas em doentes com ulcera do pé conduziu a
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uma reducao significativa da superficie das feridas, uma aceleragao da epitelizagao e uma
melhoria global do conforto do paciente. Outros estudos demonstraram que o uso topico
de vitamina C, combinada com vitamina E e zinco, melhorava significativamente as taxas
de cicatrizagdo em ulceras de pressdo, reduzindo a superficie da ferida, o exsudado em
ulceras infetadas e a quantidade de tecido necrético.(124)

Assim, a vitamina C impde-se como um cofator essencial na manutengdo da
integridade cutanea e na regeneracdo tecidular, tanto na prevengdo do envelhecimento

Ccomo no apoio a cicatrizacdao em contextos clinicos variados (Figura 17).
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Figura 17. Envelhecimento cutaneo
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3.4. Vitamina C e cirurgia bariatrica

A cirurgia bariatrica representa hoje uma das abordagens mais eficazes no
combate a obesidade morbida e as suas numerosas comorbilidades, tais como a diabetes
tipo 2, a hipertensao arterial, a hipercolesterolemia ou a apneia do sono. As técnicas mais
comuns, como a gastrectomia em manga ¢ o bypass gastrico em Y de Roux, provocam
alteracdes anatdmicas e fisioldgicas profundas no tubo digestivo, que tém repercussdes
significativas na absor¢do de nutrientes, incluindo vitaminas hidrossoliveis como a
vitamina C. Neste contexto, esta ndo deve ser encarada como um simples suplemento,
mas como um cofator essencial para inumeras fungdes vitais, nomeadamente a
cicatrizacdo, a imunidade, a absor¢@o de ferro e a prevencdo de caréncias graves.(125)

Desde as primeiras semanas apods a intervencdo, a reducdo das quantidades de
alimentos ingeridos, associada a uma intolerancia frequente a alimentos crus, diminui o
consumo de fruta e legumes frescos, principais fontes naturais de vitamina C.

Nos doentes submetidos a bypass gastrico, o desvio parcial do duodeno e do jejuno
reduz a superficie de absor¢ao intestinal, regides onde a vitamina C ¢ predominantemente
absorvida através de transportadores ativos especificos (SVCT1 e SVCT2). Isto pode
limitar a disponibilidade de varios micronutrientes, entre eles a vitamina C.

Além disso, a cirurgia implica também uma diminuicdo da superficie do
estbmago, o que pode limitar uma via adicional de absor¢do (a difusdo passiva da
vitamina C), que, embora menos eficiente, pode contribuir para a captagdo do
micronutriente, especialmente em doses elevadas

Outros fatores, como vOmitos, mal-estar digestivo e uma alimentagdo mais
seletiva, complicam ainda mais o aporte nutricional. Estas situagdes podem conduzir a
ingestoes irregulares ou mesmo a caréncias prolongadas.

Dados clinicos confirmam esta vulnerabilidade, entre 10% e 50% dos doentes
podem apresentar hipovitaminose C no ano subsequente a interven¢do, sobretudo na
auséncia de suplementacdo dirigida.(126) Um estudo publicado em 2006 revelou
que 34,6% dos doentes operados de cirurgia baridtrica apresentavam défice de
vitamina C, evidenciando a relevancia desta problematica na gestdo nutricional
poOs-operatoria.(127)

Os papéis da vitamina C no contexto pds-bariatrico sao multiplos (Figura 18), e
estdo intimamente ligados as necessidades acrescidas do organismo durante a fase de

cicatrizacdo e de readaptacdo metabolica. Em primeiro lugar, exerce um papel
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fundamental na sintese de colagénio. Na sua auséncia, a matriz de colagénio organiza-se
deficientemente, expondo a maior risco de deiscéncia da ferida, formacao de fistulas
digestivas ou de hérnias incisionais. Em seguida, a sua acdo antioxidante e
imunomoduladora reforga as defesas imunitarias, ja fragilizadas pela perda rapida de peso
e pela perda proteica; a manutencdo de niveis ideias de vitamina C no organismo pode,
assim, reduzir o risco de infe¢des pos-operatorias.

Outro papel relevante ¢ a absor¢do do ferro, micronutriente também
frequentemente deficitario apos cirurgia bariatrica. O ascorbato tem a capacidade de
reduzir o ferro férrico (Fe*") a ferro ferroso (Fe**), forma absorvivel pela mucosa
intestinal, aumentando a eficacia do tratamento oral da anemia ferropénica. Por isso, a
toma conjunta de vitamina C e ferro ¢ amplamente recomendada nos programas de
suplementagdo pos-operatoria.(128)

Tendo em conta os riscos de caréncia e a importancia da vitamina C para a
cicatrizagdo, o sistema imunitario ¢ a absorcdo de ferro, recomenda-se iniciar a
suplementagdo logo no periodo pos-operatorio, mesmo sem sinais clinicos de défice.

Do ponto de vista pratico, as recomendagdes atuais de suplementagdo
pos-cirurgica baseiam-se em linhas de orientagdo, como as compiladas por Dagan et al..
Segundo estes autores, as ingestdes recomendadas de vitamina C devem seguir os aportes
nutricionais de referéncia pelo menos 110 mg/dia podendo aumentar consoante o
contexto clinico. Assim, propde-se frequentemente uma suplementacdo preventiva
de 100 2200 mg/dia em doentes operados, sobretudo quando o consumo de fruta e
legumes ¢ insuficiente. Em caso de caréncia comprovada confirmada por doseamento
laboratorial ou por sinais clinicos (fadiga, atraso de cicatrizagdo, infe¢des recorrentes)
recomenda-se uma cura de 500 mg/dia durante 1-2 semanas, seguida de uma dose de
manutengao de 200 mg/dia.(128-129)

De igual modo, deve adaptar-se a forma dos suplementos a tolerancia digestiva do
doente. Durante o primeiro més de pds-operatorio, privilegiam-se formas liquidas, pois
facilitam a absor¢do e minimizam os transtornos digestivos. A partir do segundo més,
podem ser utilizados comprimidos mastigaveis especificamente concebidos para doentes
bariatricos, muitas vezes enriquecidos com vitaminas € minerais essenciais numa unica

formulagdo.(130)
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Figura 18. Vitamina C ap0s cirurgia baratrica.
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A vitamina C, durante muito tempo considerada apenas um micronutriente
preventivo do escorbuto, revelou-se, ao longo das décadas, uma molécula multifuncional,
com implicacdes bioldgicas e clinicas muito mais vastas do que as inicialmente
reconhecidas. A sua estrutura quimica particular, a sua reatividade redox e a sua
solubilidade em 4gua fazem dela um interveniente central em muitas vias metabdlicas
fundamentais. Cofator enzimdtico indispenséavel para a sintese de colagénio, modulador
do stress oxidativo, facilitador da absor¢dao do ferro ndo-heme, regulador da fun¢ao
imunitaria e participante-chave na biossintese de neurotransmissores, o acido ascorbico
ocupa um lugar essencial na homeostasia celular.

Apesar da sua disponibilidade alimentar teoricamente suficiente nas sociedades
industrializadas, as caréncias em vitamina C continuam frequentes e largamente
subestimadas, nomeadamente em algumas populagdes de risco. O reaparecimento
documentado de casos de escorbuto, inclusive em paises desenvolvidos, sublinha a
importancia de manter uma vigilancia clinica face aos sinais de hipovitaminose, muitas
vezes discretos mas potencialmente graves. Os dados epidemioldgicos recentes mostram
que esta caréncia nutricional ndo desapareceu, mas assume formas novas, ligadas a
factores sociais, médicos e comportamentais.

Por outro lado, o interesse crescente pelas aplica¢des terapéuticas da vitamina C,
sobretudo nos dominios da infeciologia e da oncologia, testemunha a reavaliacao
progressiva do seu potencial. Se alguns dados preliminares parecem promissores,
nomeadamente no ambito de tratamentos adjuvantes com doses elevadas por via
intravenosa, os resultados mantém-se ainda heterogéneos e exigem estudos de maior
envergadura, melhor controlados e padronizados. O desafio passa por ultrapassar o
entusiasmo empirico para estabelecer recomendagdes baseadas em evidéncias.

Neste panorama, destaca-se o papel do farmacéutico comunitario como
profissional de satide de proximidade, com um contributo relevante na promogao do uso
adequado da vitamina C. Embora ndo possa diagnosticar caréncias vitaminicas, o
farmacéutico encontra-se numa posicdo privilegiada para identificar situagdes de
risco como dietas restritivas, tabagismo, alcoolismo, doencas crdnicas, cirurgia bariatrica

ou uso prolongado de medicamentos que interferem com a absorcao.
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O farmacéutico comunitario também pode reconhecer queixas inespecificas
compativeis com défice subclinico, como fadiga persistente, irritabilidade ou gengivite,
orientando o utente para avaliagdo médica sempre que necessario. Paralelamente, o
farmacéutico desempenha um papel essencial na educagdo sobre o uso racional da
vitamina C, indo além da percecdo comum de prevencdo de constipagdes. Aconselhar
sobre formulagdes adaptadas ao perfil do utente por exemplo, solucdes bebiveis ou
efervescentes em casos de dificuldade de degluti¢ao, ou apresentagdes lipossomais para
maior biodisponibilidade e sobre posologias seguras e eficazes, geralmente entre 500 mg
e 1 g por dia para a prevengdo. Esta abordagem personalizada, baseada em evidéncia e
centrada no utente, reforca o papel do farmacéutico como interlocutor privilegiado na
integracao da suplementacdo nutricional na pratica clinica quotidiana.

Este trabalho permitiu tracar um panorama detalhado das propriedades
bioquimicas, das fungdes fisioldgicas, das consequéncias patoldgicas e dos usos clinicos
da vitamina C. Evidencia que, apesar de ser uma molécula aparentemente simples, a
vitamina C intervém em mecanismos complexos € tem uma importancia bioldgica
consideravel. Convida também a repensar o lugar dos micronutrientes na pratica médica
quotidiana, tanto na prevencao como na terapéutica.

Num momento em que as abordagens integrativas da saude ganham legitimidade,
a vitamina C surge nao apenas como testemunha da historia da medicina nutricional, mas
também como uma ferramenta potencial da medicina do futuro. A investigacao sobre esta
molécula no futuro dependera da nossa capacidade de conjugar rigor cientifico, prudéncia

metodologica e abertura interdisciplinar.
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