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ABSTRACT
L-Ascorbic acid (AA) or vitamin C is a six carbon cetolactone,

structurally related to glucose and other hexoses. The major sources of AA
are citrus fruits, strawberry, melon, green pepper, potato, tomato and leafy
green vegetables. AA interferes with a broad spectrum of oxidation-reduction
reactions, acting in at least 10 enzymatic systems. In this way, vitamin C
influences the synthesis of collagen, carnitine, and neurotransmitters; the
transformation of cholesterol into bile acids; biotransformation of xenobiotics
substances; absorption of iron; and formation and scavenging of oxygen free
radicals. AA is used as food addictive because of its antioxidant properties.
Terapeutically, it is used as nutricional supplement during scurvy. Human
beings and other primates, as well as guinea pigs and some species of bats
are mammals that are unable to synthesize AA; thus, they need AA in the diet
to prevent scurvy. Rats are able to synthesize AA using glucose, through
intermediary formation of D-glucuronic acid, L-gulonic acid and L-
gulonolactone. Homo sapiens lack the hepatic enzyme gulonolactone
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oxidase, which catalyses the last reaction of the biosynthesis pathway (L-
gulonolactone conversion to ascorbic acid). The functions of central nervous,
immune, and cardiovascular systems, and the periodontal tissue, as well as
the detoxification function of the liver, are negatively influenced by vitamin C
deficiency. In this way, it has been described several benefits of vitamin
supplement ingestion, as decreasing of LDL cholesterol, including
megadoses that can reach as much as 18g daily. Although there have been
raised many literature about vitamin C use in a wide variety of diseases, there
is a lack of clinical efficiency of megadoses; besides, some side effects can
come up, as diarrhea and oxalate stones in the kidneys. However, the ideal
daily intake of vitamin C is still unknown. This happen because the
recommended daily intake is based in a single role of AA, the scurvy
prevention. Daily ingestion of AA should be the same quantity excreted or
destroyed by oxidation, taking into consideration AA actions on the enzymatic
systems. Actually, vitamin C is necessary for health in little quantities and is
harmful in large doses. It happens because the cells are always walking a
balance between oxidation and reduction processes , and AA in great
quantities assume oxidative characteristics, interfering in this balance.
Although the existence of several evidences indicating AA toxicity in large
doses, there are some authors who believe that the ingestion of large doses
is safe, but they admit that the disposable data are very contradictory.

RESUMO

O L-4cido ascorbico (AA) ou vitamina C, é uma cetolactona de
6 carbonos, estruturalmente relacionada com a glicose e outra hexoses. As
fontes de AA na dieta sdo as frutas citricas, morango, meldo, pimentao
verde, repolho, batata, tomate e vegetais de folhas verdes. O AA atua em
reacdes de oxi-reducdo em pelo menos 10 sistemas enzimaticos. Dessa

maneira, a vitamina C tem influéncia na sintese do colageno, carnitina e
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neurotransmissores; transformagdo de colesterol em acidos biliares;
biotransformagéo de xenobidticos; absorgdo do ferro; formagdo e
neutralizagdo de radicais livres de oxigénio. Por suas propriedades
antioxidantes, o AA é usado como aditivo alimentar. Terapeuticamente, é
usado como suplemento nutricional durante estados de deficiéncia da
vitamina, que é o caso do escorbuto. Os seres humanos e outros primatas,
bem como as cobaias e alguns tipos de morcego sdo os unicos mamiferos
conhecidos incapazes de sintetizar o AA; em consequéncia, necessitam da
vitamina C na dieta para a prevengao do escorbuto. O rato sintetiza o acido
ascorbico a partir da glicose, através da formagéo intermediaria de acido D-
glicurénico, &cido L-guldnico e L-gulonolactona. O homem n&o possui a
enzima hepatica gulonolactona oxidase, que faz a ultima reagdo da via de
sintese, que & a conversao da L-gulonolactona em acido L-ascorbico. As
fungbes dos sistemas nervoso, imune e cardiovascular, o tecido periodontal
assim como a fungdo de detoxificagdo do figado sdo negativamente
influenciados pela deficiéncia de vitamina C. Assim, tém sido relatados varios
beneficios da ingestdo de suplementos da vitamina, inclusive de megadoses
que podem alcangar até 18g diarias, como diminuigdo do colesterol LDL.
Apesar de ter surgido uma extensa literatura a respeito da aplicagdo da
vitamina C em uma grande variedade de doengas, ha uma falta de eficacia
clinica das megadoses, além de alguns efeitos colaterais que podem surgir,
como diarréia e calculos de oxalato nos rins. No entanto, a dose diaria ideal
de vitamina C ainda é desconhecida. Isso porque a dose diaria recomendada
atualmente baseia-se em uma unica fungao do AA, a de evitar o escorbuto. A
ingestdo diaria de AA deve ser igual a quantidade excretada ou destruida
pela oxidagdo, levando em conta os sistemas enzimaticos nos quais a
vitamina atua. Na verdade, a vitamina C é necessaria para a saude em
pequenas quantidades e danosa em grandes doses. Isso acontece porque
as células estdo em constante manutengédo de seus processos de oxidagao e
reducdo, e o AA em grande quantidade assume caracteristicas oxidativas,
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interferindo entdo neste equilibrio. Apesar de vérias evidéncias indicando a
toxicidade do AA em altas doses, também ha autores que afirmam que a
ingestao de grandes doses de vitamina C é segura, apesar de admitir que os

dados disponiveis sdo muito contraditorios.

1. HISTORICO

O escorbuto, doenga causada pela deficiéncia de vitamina C,
tem sido conhecido desde o tempo das cruzadas, sobretudo entre as
populagdes do norte da Europa, que se alimentavam com dietas deficientes
em frutas e legumes durante extensos periodos do ano. A incidéncia da
doenga diminuiu com a introdugéo da batata (fonte de vitamina C) na Europa,
no século XVII. Entretanto, as longas viagens marinhas de exploragdo
durante os séculos XVI ao XV, que eram empreendidas sem suprimentos
de frutas e vegetais frescos, resultavam em morte de grande nimero de
membros das tripulagdes por escorbuto (GOODMAN & GILMAN, 1996).

Ha muito tempo suspeitava-se de uma causa alimentar para o
escorbuto. Todavia, um estudo sistematico sé se iniciou em 1747, quando
individuos com escorbuto receberam varios tipos de alimentos (cidra,
vinagre, agua do mar, limdo e laranja, alho, mostarda), determinados por
Lind, um médico da British Royal Navy. Os que receberam frutas citricas
recuperaram-se rapidamente. Assim, foi introduzido o suco de limdo nas
grandes navegagdes a partir de 1800, reduzindo drasticamente o nimero de
casos de escorbuto durante as expedicgoes.

Outro episddio de grande significado na histéria da vitamina C
foi o desenvolvimento de escorbuto em porcos da india alimentados com
aveia e farelo, sem vegetais frescos. Holst e Frohlich descobriram assim um
modelo animal adequado para o estudo da deficiéncia de AA, visto que
posteriormente foi descoberto que a maioria dos mamiferos tem a
capacidade de sintetizar esta vitamina; os seres humanos, os primatas nao
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humanos, porcos da india e certas espécies de morcegos de frutas na India
sdo excegdes. A demonstragdo de escorbuto na cobaia permitiu testar a
poténcia antiescorbutica de fragdes de frutas citricas. Em 1928, Svent-
Gyorgyi isolou um agente redutor na forma pura do repolho e das glandulas
supra-renais; em 1932, Waugh e King identificaram o composto de Svent-
Gyoérgyi como o fator antiescorbuto ativo no suco de lim&do. A estrutura
quimica dessa substancia foi logo estabelecida em varios laboratérios e
atribui-se a denominagdo quimica comum de Aacido ascérbico (AA) para
referir-se a sua fungdo na prevengdo do escorbuto (GOODMAN & GILMAN,
1996).

2. CONCEITO E ESTRUTURA QUIMICA

O L-acido ascorbico, também conhecido como vitamina C, é
uma cetolactona de 6 carbonos, estruturalmente relacionada com a glicose e
outra hexoses. E a forma endlica da 2-oxo-L-gulofuranolactona e se oxida
reversivelmente no organismo a acido dehidroascorbico. A figura 1 mostra as
estruturas dos acidos ascorbico e dehidroascorbico.

O AA possui dois atomos de carbono opticamente ativos e a
atividade antiescorbutica reside quase totalmente no isébmero L. Uma das
consequéncias da facil oxidagdo do AA é a rapidez com que ele pode ser
oxidado pela exposi¢do ao ar, sobretudo em meio alcalino e na presenga de
cobre como catalisador (GOODMAN & GILMAN, 1996). A vitamina se
apresenta em forma cristalina, sélida e branca, facilmente hidrossolavel.
Solugdes acidas (pH abaixo de 3) apresentam absor¢cdo maxima em 245 nm,
enquanto solugdes da substancia em sua forma ionizada (pH maior que 5)
apresentam pico de absorgdo em 265 nm. (BURTIS AND ASHWOOD, 1999).
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Figura 1: Acidos L-ascérbico e dehidroascérbico (BURTIS AND
ASHWOOD, 1999).

3. FONTES E FUNGOES

As fontes de AA na dieta sdo as frutas citricas, morango,
meldo, pimentdo verde, repolho, batata, tomate e vegetais de folhas verdes
(MACHLIN, 1991). Os sucos de laranja e de limdo sdo 6timas fontes e
contém aproximadamente 0.5 mg/ml (2.8 mM) (GOODMAN & GILMAN,
1996).

O AA funciona como cofator em diversas reagbes de
hidroxilagéo e formagéo de amidas através da transferéncia de elétrons para
enzimas que fornecem equivalentes redutores (LEVINE, 1986). Dessa
maneira, ele é necessario ou facilita o metabolismo de drogas nos
microssomas. De acordo com HORIO e YOSHIDA (1982), ha varias
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possibilidades em relagdo aos efeitos do AA no sistema hepatico de
metabolizagdo de drogas:

a) influéncia na sintese ou degradagdo do heme e
hemeproteinas (P-450);

b) protegcdo do sistema de transporte de elétrons ou dos
fosfolipidios na membrana do reticulo endoplasmaético;

c) supressdo da peroxidagdo de lipidios na membrana do
reticulo endoplasmatico;

d) manutengéo do estado de oxi-reducdo de ions de ferro que
participam no sistema de transporte de elétrons.

O papel mais claramente estabelecido para esta vitamina é o
de cofator da protocolageno hidroxilase, a enzima responsavel pela
hidroxilagdo de residuos prolil e lisil dos peptideos nascentes nas proteinas
do tecido conectivo. Entre elas encontram-se o colageno e proteinas
relacionadas, como o material intracelular que compde a cartilagem, dentina
e 0ssos. A vitamina C funciona de maneira similar na hidroxilagéo da y-
butirobetaina a carnitina (BURTIS AND ASHWOOD, 1999).

O escorbuto estd associado a um defeito na sintese do
colageno, que se manifesta pela néo cicatrizagéo das feridas, por defeitos na
formagao dos dentes e na ruptura dos capilares, resultando em numerosas
petéquias que coalescem, formando equimoses. Embora este ultimo defeito
tenha sido atribuido a um vazamento dos capilares em conseqliéncia da
adesdo inadequada das células endoteliais, acredita-se também que o tecido
fibroso pericapilar esteja deficiente no escorbuto, levando a uma sustentagéo
inadequada do capilar e a sua ruptura sob pressdo (GOODMAN & GILMAN,
1996).

O AA também pode estar envolvido no metabolismo da
tirosina, sintese de epinefrina e esteréides antiinflamatérios pelas glandulas
adrenais, metabolismo do acido félico (conversdao em acido folinico) e
fungdes leucocitarias. O AA promove a atividade de uma enzima de
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formagédo de amidas que se acredita estar envolvida no processamento de
certos hormonios peptidicos como a ocitocina, o hormoénio antidiurético e a
colecistocinina (LEVINE et al, 1993). Estas fungbes parecem estar
relacionadas “as propriedades redutoras do AA, especialmente em sistemas
enzima-Fe?*. A absorgdo de ferro, como Fe?', também é aumentada pela
ingestdo da vitamina, pois ela promove a redugdo do Fe*' para Fe?* no
estdbmago, sendo a partir dai absorvido no intestino (BURTIS & ASHWOOD,

1999).

4. FUNGAO CEREBRAL DO ACIDO ASCORBICO

O cérebro, medula espinhal e glandulas adrenais possuem as
mais altas concentragdes de ascorbato de todos os tecidos do corpo, assim
como as maiores capacidades de retengdo (HORNIG, 1975). No entanto,
apesar das altas concentragdes, as fungdes especificas do AA no sistema
nervoso central estdo apenas comegando a serem elucidadas. Certamente,
ele age como um antioxidante intracelular, e assim é normalmente tido como
neuroprotetor. Também existe evidéncia de que o AA age como
neuromodulador. Possivelmente, pode ter um unico papel: o de agir como
antioxidante no microambiente extracelular do cérebro, onde sua
concentragdo é modulada pela troca entre glutamato e ascorbato nos sitios
de captagdo do glutamato. Os estudos atuais sobre os transportadores de
ascorbato e glutamato devem levar a um rapido progresso no entendimento

da regulagao e fungdo do ascorbato (RICE, 2000).

5. USOS

O AA é usado como aditivo alimentar, inibindo reagdes
enzimaticas de oxidagdo e protegendo o sabor e a cor naturais de muitos
alimentos, como frutas e vegetais industrializados e laticinios (OGA, 1996).
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Terapeuticamente, & usado como suplemento nutricional
durante estados de deficiéncia da vitamina, que é o caso do escorbuto. A
necessidade de AA pode aumentar durante doengas crbnicas, infecgdes,
trauma, gravidez e lactagdo. Pode ser usado como acidificador da urina e
supostamente promove uma cura para a gripe (WEXLER AND GAD, 1998).
As propriedades redutoras da vitamina C também tem sido empregadas para
controlar a metemoglobinemia idiopatica, embora ela seja menos eficaz que
o azul de metileno. S&o necessarias doses diarias de pelo menos 150mg de
AA para serem eficazes nessa condigao.

O AA e outros nutrientes antioxidantes tem estado associados
a protegdo contra a formacdo de cataratas e a degeneragdo macular
relacionadas com a idade (GERSHOFF, 1993). Dados obtidos pelo Estudo
Longitudinal de Baltimore sobre o Envelhecimento sugeriram um efeito
protetor pelo estado nutricional antioxidante global, inclusive da vitamina C,
do o-tocoferol e do B-caroteno (WEST et al., 1994). Os dados a partir de
estudos publicados com relagdo as vitaminas, sais minerais e doencgas
oculares sdo promissores porém inadequados atualmente para apoiar as

recomendagdes clinicas.

6. VIAS DE ADMINISTRAGAO

A vitamina C é geralmente administrada por via oral; todavia,
em condigbes onde a absor¢do adequada pelo trato gastrintestinal possa
estar prejudicada, solugbes parenterais podem ser administradas. Além
disso, o AA deve ser administrado em pacientes que recebem
hiperalimentacdo parenteral. Em virtude da perda urinaria de grande parte do
AA infundido, sdo necesséarias doses diarias de 200mg para manter
concentragdes normais no plasma de cerca de 1mg/dl (60 pM) nesses
individuos (NICHOALDS et al., 1977).
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7. FARMACOCINETICA

O 4cido ascérbico é absorvido no intestino por um mecanismo
dependente de energia e de sddio, através de um sistema de transporte
mediado por carreadores que é saturavel (TOGGENBURGER et al., 1979).
Em pH fisioldgico, o acido dehidroascérbico néo ionizado passa através das
membranas celulares mais rapidamente que o L-ascorbato monoanibnico. A
difusdo passiva da vitamina C contribui para sua entrada em algumas
células, como leucdcitos e eritrocitos, mas um mecanismo de transporte ativo
também funciona, principalmente nas plaquetas, adrenais e retina. A difuséo
livre do &cido dehidroascérbico para o interior da célula, seguido de uma
reducéo intracelular para um ion ascorbato menos difusivel pode explicar a
ocorréncia de concentragdes mais altas de ascorbato nos leucécitos que no
plasma. A vitamina C é encontrada na maioria dos tecidos, mas as maiores
quantidades encontram-se em tecidos glandulares, como o cortex das
adrenais, a pituitaria, corpo luteo e timo, e a retina tem de 20 a 30 vezes a
concentragdo plasmatica (BURTIS AND ASHWOOD, 1999). As
concentragdes da vitamina nos leucécitos sdo algumas vezes consideradas
como representativas das concentragdes teciduais, sofrendo menor variagao
quando comparadas as concentragdes plasmaticas. Os leucocitos de adultos
saudaveis apresentam concentragbes de cerca de 27 nug de AA por 10°
células. Convém assinalar que a quantidade de AA existente nos leucdcitos
pode estar inversamente relacionada com seu numero, de modo que as
estimativas do nivel de AA podem ser falsamente baixas em pacientes com
leucocitose, nos quais se determina a concentragdo de ascorbato nos
leucocitos (VALLANCE, 1979). As concentragdes plasmaticas também
variam com a ingestdo. Uma ingestdo adequada estd associada a
concentragdes superiores a 0.5 mg/dl (28 uM), enquanto concentragdes de
0.15 mg/dl (8.5 pM) sdo observadas em individuos com escorbuto franco

(GOODMAN & GILMAN, 1996).
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A absorgdo do ascorbato dietético € quase completa, mas
pode diminuir com o aumento da dose. Por exemplo, a absorgdo diminui de
75% com 1 grama administrada em uma Unica dose oral para 20% com 5
gramas (KALLNER et al., 1977).

A ligagdo as proteinas plasmaticas é de 25%, e o &cido
ascorbico é largamente distribuido pelos tecidos corporais. A meia vida da
vitamina C no homem ¢é de aproximadamente 16 dias. O ascorbato pode ser
oxidado a CO, em ratos e cobaias; contudo, a conversdo &
consideravelmente menor em seres humanos. Uma das vias do metabolismo
no homem envolve a sua conversdo em oxalato e ascorbato-2-sulfato
(inativo), com excrecdo na urina. Também ha presenga de ascorbato, acido
dehidroascorbico e podem aparecer alguns aglcares, como 2,3-diceto-
gulonato e L-treonato, xilonato e lixonato (GOODMAN & GILMAN, 1996,
BURTIS AND ASHWOQOOD, 1999).

8. BIOSSINTESE DO ACIDO ASCORBICO

Os seres humanos e outros primatas, bem como porquinhos-
da-india e alguns' tipos de morcego sdo os unicos mamiferos conhecidos
incapazes de sintetizar o AA; em conseqliéncia, necessitam da vitamina C na
dieta para a prevengao do escorbuto. O rato, tipicamente um animal que nao
requer a vitamina C dietética, sintetiza o acido ascorbico a partir da glicose,
através da formacgéo intermediaria de acido D-glicurdnico, acido L-gulénico e
L-gulonolactona. O homem n&o possui a enzima hepatica gulonolactona
oxidase, que faz a ultima reagdo da via de sintese, que é a conversao da L-
gulonolactona em acido L-ascoérbico (Figura 2).

No decorrer da evolugéo, a atividade da gulonolactona oxidase

diminuiu nos mamiferos mais evoluidos, o que foi acompanhado por um
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aumento na atividade da superoxido dismutase (SOD), outra enzima que
atua na protegdo contra o estresse oxidativo. No entanto, ndo se pode dizer
que seus papéis sdo correspondentes, ja que o AA ndo & somente um
neutralizador de '0, e O,”, mas também um protetor especifico das
membranas microssomais contra a peroxidagdo lipidica mediada pelo
funcionamento das monooxigenases dependentes de citocromo P450 e
degradacgéo oxidativa de proteinas, fungdes para as quais a SOD ¢ ineficaz
(NANDI et al, 1997).

9. DEFICIENCIA

As fungdes dos sistemas nervoso, imune e cardiovascular, o
tecido periodontal assim como a fungdo de detoxificagdo do figado sédo
negativamente influenciados pela deficiéncia de vitamina C (GINTER, 1989).

Uma deficiéncia na ingestdao de vitamina C pode provocar
escorbuto. Sdo observados casos de escorbuto em individuos alcodlatras,
dependentes de drogas e outros com dietas inadequadas, incluindo
lactentes. Em casos de escorbuto espontdneo, existe habitualmente
afrouxamento dos dentes, gengivite e anemia, que pode ser devida a uma
fungdo especifica do acido ascorbico na sintese da hemoglobina. O quadro
de escorbuto esponténeo na pratica clinica freqiientemente é complicado por
insuficiéncia também de outros nutrientes (GOODMAN & GILMAN, 1996). A
formagdo inadequada de substancia intercelular no tecido conjuntivo se
reflete em edema, supersensibilidade e até mesmo sangramento ou
contusdo local nas juntas ou outras areas onde o tecido é fracamente
estruturado e nédo suporta estresse (WINICK, 1987). Alguns pacientes com
escorbuto podem desenvolver mudancgas radiolégicas caracteristicas de
osteoporose ou morte suUbita por colapso cardiaco (BURTIS AND
ASHWOOD, 1999).
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Figura 2: Via do acido glicurénico. (1) UDP-glicose desidrogenase, (2) UDP-glicuronil
transferase, (3) UDP-acido glicurénico pirofosfatase, (4) B-glicuronidase, (5)
conversao do acido D-glicurénico a acido L-ascérbico, (6) conversao de D-
glicuronolactona a acido L-ascérbico, (7) L-gulonolactona oxidase (HORIO et
al., 1983).

O escorbuto infantil, também conhecido como Doenga de
Barlow, pode ocorrer em lactentes que recebem dietas com férmulas
preparadas em casa, com concentragcdes inadequadas de AA. O lactente
mostra-se irritdvel e ressente-se ao ser tocado, em virtude da dor. A dor é
causada por hemorragias sob o periésteo dos ossos longos e os hematomas
resultantes freqiientemente séo visiveis sob a forma de edema nas diafises
desses ossos (GOODMAN & GILMAN, 1996). Podem aparecer pequenos
sangramentos cutaneos, petéquias e equimoses devido ao rompimento dos
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capilares. Também ja foram descritos hemorragia ocular, ressecamento das
gléndulas salivares e lacrimais, inchago das parétidas, neuropatia femural,
edema das extremidades inferiores e disturbios psicoldgicos.

10. TOXICIDADE
10.1. Toxicidade humana aguda:

A toxicidade aguda é improvavel, mesmo apds a ingestdo de
até 100 vezes a dose diaria recomendada. Os efeitos colaterais incluem
nausea, vOmito, diarréia, dor abdominal, dor de cabega, tontura e
vermelhiddo da pele (WEXLER, 1998).

10.2. Toxicidade humana croénica:

Megadoses de vitamina C cronicamente administradas podem
precipitar a formagdo de pedras de oxalato de calcio no rim, neuropatia por
oxalato e deficiéncia renal. A quantia necessaria para causar esse efeito
varia de 2 a 8g por dia. Também ja foi descrito depdsito de oxalato nos
ossos. Com a ingestdo excessiva de tabletes é possivel haver erosdo no
eso6fago (WEXLER, 1998).

10.3. Manejo clinico:
Ingestdo aguda requer tratamento. A diluicdo € recomendada

para reduzir o risco de irritagdo gastrointestinal e esofagica. Durante uso
crénico excessivo, os pacientes devem ser instruidos a descontinuar o
suplemento e observar os sinais de escorbuto de rebote (WEXLER, 1998).
Esse fendmeno de rebote é presumivelmente decorrente da indugéo de vias
do metabolismo do AA em conseqiiéncia da dose elevada utilizada
anteriormente (GOODMAN & GILMAN, 1996).
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11. BENEFICIOS DA INGESTAO DE SUPLEMENTOS DE ACIDO
ASCORBICO

Estudos epidemiolégicos encontraram baixa morbidade e
mortalidade por doenga coronariana cardiaca (DCC) em pessoas que
ingeriam grandes quantidades de antioxidantes, como as vitaminas C e E na
alimentagéo e suplementos. Evidéncias atuais sugerem que pacientes com
DCC se beneficiariam da ingestao das vitaminas E e C nas doses de 400 Ul
e 500-1000 mg/dia, respectivamente (ADAMS et al., 1999).

Um estudo publicado na revista Lancet em 1999 relata que o
uso de 500 mg diarios de vitamina C é capaz de reduzir a presséo sangliinea
em individuos com hipertensdo leve a moderada, sem efeitos colaterais. Os
testes foram realizados com 45 pacientes, num estudo duplo-cego com o uso
de placebo. O mesmo cientista também relata a existéncia de varios estudos
que endossam o uso da vitamina C como suplemento alimentar:

e Uma revisdo de mais de 200 artigos sobre os beneficios
da vitamina C para nossa saude sugere que a ingestdo de pelo menos 100
mg por dia esta associada com uma incidéncia e mortalidade reduzida por
doenga cardiaca, infarto e cancer;

e Doses ainda maiores parecem ser necessarias para
reduzir o risco de cataratas;

e Mais de 20 estudos clinicos tém mostrado que doses
diarias de 500 mg de vitamina C ou mais podeM aumentar significativamente
a vasodilatagdo sangliinea em humanos; umA ma dilatagdo dos vasos
sangliineos é fator de risco para angina pectoris e infarto;

e Os efeitos benéficos dos suplementos de vitamina C na
normalizagdo da vasodilatagdo tem também sido observados em pacientes
com altos niveis de colesterol, angina, diabetes e fumantes;

e Um grande estudo epidemioldgico publicado em 1992
mostrou uma redugao no risco de doenga cardiaca de 45 % em homens e 25
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% em mulheres que consumiram aproximadamente 300 mg diarios de
vitamina C, somando dieta e suplementos (Linus Pauling Institute Home
Page).

Ap6s administragdo de AA por um longo periodo de tempo a
humanos com baixa quantidade plasmatica de vitamina houve diminuicdo do
colesterol total e LDL na maioria das pessoas. Também foi relatado que a
administragdo de vitamina C a pessoas com disturbios no metabolismo de
lipoproteinas aumenta moderadamente o nivel de colesterol associado as
lipoproteinas de alta densidade (HDL) (HEINE e NORDEN, 1979), efeito este
provavelmente mediado pelo sistema P-450. Da mesma maneira, o AA
também diminui os efeitos toxicos do alcool etilico (ZANNONI et al., 1987) e
bloqueia eficientemente a formag&o de compostos carcinogénicos N-nitrosos
no trato gastrointestinal (TANNENBAUM AND WISHNOCK, 1987).

Ha experiéncias clinicas animadoras quanto ao uso do AA
para controle de pacientes com diabetes mellitus, doengas autoimunes e
alergias (KODAMA e KODAMA, 1994). Testes com placebo tém mostrado
que a suplementagdo com vitamina C diminui a duragédo e a severidade das
infecgdes gripais (HEMILA, 1999).

Altos niveis de acido ascorbico sdo encontrados no sangue de
fetos prematuros e estes declinam rapidamente ap6s o parto. A brusca
redugdo sangliinea dos niveis de ascorbato nos bebés prematuros pode
aumentar o risco de dano oxidativo, quais sejam displasia broncopulmonar e
hemorragia intraventricular. Havia uma preocupagéo de que a administragao
de AA aos bebés prematuros pudesse causar hemodlise, mas em 1998, um
estudo de BASS e colaboradores mostrou que a administragdo de AA é
segura e garante as propriedades antioxidantes da vitamina.

Ha apreensbes de que a ingestdo de altas quantidades de
vitamina C poderia ter um impacto negativo em pacientes com
hemocromatose pelo aumento da absor¢do de ferro (OLSON e HODGES,
1987). No entanto, ha relatos de que esta suplementagdo com grandes
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quantidades de AA nao influenciaria os estoques corporais de ferro,
provavelmente devido a mecanismos homeostaticos eficientes (RIVERS,

1987 e HALBERG et al., 1987).

12. NECESSIDADE DE MEGADOSES?

A DDR (Dose Diaria Recomendada) oficialmente aceita nos
Estados Unidos, Gra-Bretanha e muitos outros paises é¢ de 30 a 60 mg
diarios para adultos, enquanto que os defensores das megadoses
recomendem até 600 vezes esta dose, isto &, 18000 mg de AA (PAULING,
1986). O uso das megadoses de vitaminas em geral deve ser questionado,
pelas seguintes razdes:

1) faltam evidéncias cientificas que sustentem a alegagéo do
uso das megavitaminas em psiquiatria e outras desordens;

2) autoridades mundiais em nutrigdo e o¢rgdos de
regulamentagéo de medicamentos tém aprovado terapias vitaminicas apenas
para tratamento ou prevengao de condigdes associadas a deficiéncias;

3) doses altas de vitaminas hidrossoluveis, como a vitamina C,
sdo rapidamente excretadas pela urina, porém altas doses por tempo
prolongado podem apresentar toxicidade. As lipossoluveis sédo depositadas
e, portanto, podem causar mais efeitos colaterais quando ingeridas em altas
doses (maiores que as DDR);

4) na auséncia de diagndstico de deficiéncia vitaminica, uma
dieta balanceada contendo ampla variedade de alimentos de varios grupos

nos da todos os nutrientes necessarios;
5) altas doses de vitaminas hidrossoltveis podem induzir a um

estado de dependéncia, e sintomas de retirada podem aparecer quando o
uso for descontinuado;

6) vitaminas podem mascarar os sinais e sintomas de doenca
preexistente (CIM/CRF, 1996).
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Nenhum suplemento é um antioxidante puro. Por exemplo, as
vitaminas C, E e o p-caroteno sd@o na verdade agentes redox, istos é,
antioxidantes em algumas circunstancias (geralmente nas quantidades
fisiolégicas encontradas nos alimentos) e pré-oxidantes (podendo produzir
radicais livres danosos) em outras circunstancias (geralmente nas
quantidades encontradas em suplementos) (HERBERT, 1994).

Apesar de ter surgido uma extensa literatura a respeito da
aplicagdo da vitamina C em uma grande variedade de doengas, ndo existe
evidéncia experimental da eficacia clinica das megadoses. Relatos
esporadicos da eficacia da vitamina C na cura do cancer ou do resfriado
comum ndo foram substanciados experimentalmente (GERSHOFF, 1993).
Qualquer efeito preventivo que poderia ser derivado parece pequeno quando
comparado ao custo e aos riscos das megadoses. Tais riscos incluem a
formacgao de calculos renais pela excregcédo excessiva de oxalato, escorbuto
de rebote nos filhos de mées que ingerem doses elevadas e um fenémeno
semelhante quando individuos que consomem grandes quantidades de AA
deixam de fazé-lo (GOODMAN & GILMAN, 1996).

Alguns estudos relatam que os suplementos de vitamina C sao
indteis contra o cancer (BLOT, et al., 1993) e doencga cardiaca (STEINBERG,
1993).

Como descrito anteriormente (BROWN, 1990, SAUBERLICH,
1994), grandes doses de AA tém sido geralmente consideradas atoxicas,
exceto pelos sintomas gastrintestinais, que sdo experimentados por algumas
pessoas; no entanto, efeitos adversos mais sérios ja foram observados.
Entre eles, destruicdio por redugdo de vitamina B,, ingerida
concomitantemente, facilitagdo excessiva da absorgdo de ferro, produgéo
aumentada de oxalato favorecendo a deposi¢cdo de pedras de oxalato de
célcio nos rins e bexiga e uricosuria (BURTIS AND ASHWOOD, 1999). Tanto
os beneficios, em cancer e doengas cardiacas (SAUBERLICH, 1994), quanto
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os riscos de altas doses de AA parecem minimos para a maioria das
pessoas, que simplesmente excretam o excesso. No entanto, ndo se sabe
nem mesmo se a excregdo urinaria indica saturagdo de AA (LEVINE et al.,
1993).

Foi descrito que o AA pode causar diarréia em doses maiores
que 3 a 4 g diarias, provoca resultados falso negativo para sangue oculto nas
fezes e, pelo aumento da absorgdo de ferro, causar hemocromatose,
talassemia maior e anemia sideroblastica. Pode causar hiperoxalemia em
pacientes de didlise, hipersecrecdo de oxalato e calculos renais para doses
maiores que 4 g diarias e hiperuricosuria em doses intravenosas maiores que
2 g. Quando grandes doses sdo ingeridas diariamente por varios meses ou
anos, outros sintomas podem ocorrer, como uricosuria, reduzida atividade
bactericida dos leucécitos, aumento da mobilizagdo do célcio dsseo,
diminuigdo do tempo de coagulagdo sanglinea, diminuicdo dos niveis
plasmaticos de vitamina B,,, interrupcdo da gravidez, diminui¢do da
produgéo de insulina e interferéncia na terapia com anticoagulantes (OLSON
AND HODGES, 1987).

Foi relatado que suplementos de vitamina C podem dobrar o
risco de doencga cardiaca. Também pode se esperar que estes suplementos
aumentem a mortalidade e cancer de pulmdo em fumantes, ja que a vitamina
C retira a nicotina do sangue e manda para a urina (HERBERT et al., 1994),
fazendo com que os fumantes procurem pelo préximo cigarro (mais
carcindgenos) para manter seus altos niveis sangiiineos de nicotina.

Os resultados de um estudo realizado por CHALMERS et al.,
em 1986, indicam que pacientes que freqlientemente formam pedras renais
devem evitar a ingestdo de altas doses de ascorbato. Pacientes com
insuficiéncia renal ou em hemodialise crénica também devem ser advertidos
para ndo ingerir grandes quantidades da vitamina ( BALCKE et al., 1984).
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A vitamina C torna-se especialmente perigosa na presenga de
grandes reservas de ferro, que a torna violentamente prooxidante
(HERBERT, 1993). Nesse caso a vitamina aumenta a lipoperoxidagédo do
colesterol associado as lipoproteinas de baixa densidade, que é
extremamente danoso as artérias e coronarias (HERBERT et al., 1994).
Estudos com peroxidacdo lipidica mostram que em niveis fisiolégicos o
ascorbato age primariamente como antioxidante; no entanto, adquire efeitos
proé-oxidantes quando niveis farmacoldgicos sdo alcangados (SHAW et al.,
1990).

Na presenca de ferro, a vitamina C € um dos proé-oxidantes
mais potentes conhecidos (ZALESKA AND FLOYD, 1985). Aproximadamente
10% dos caucasianos e 8% dos afro-americanos nascem com um gene para
absorgdo aumentada de ferro (hemocromatose heterozigota) e 1 em 250 tém
dois genes para absorgdo aumentada de ferro (hemocromatose homozigota)
(EDWARDS et al., 1991). O AA, que aumenta tanto a absorgdo de ferro
como a liberagdo de ferro dos depositos corporais , pode agir como o
“segundo gene” nas pessoas homozigotas para a hemocromatose
(HERBERT, 1992). Pelo aumento da absorgéo de ferro e liberagéo do ferro
catalitico das reservas corpéreas, os suplementos de vitamina C podem ser
extremamente danosos. Assim, antes de iniciar o uso de suplementos como
a vitamina C, recomenda-se verificar os niveis de ferro sérico. Com essa
informagdo em maos, pessoas com baixo ferro sérico poderiam se beneficiar
do suplemento, ao contrario das pessoas com grande quantidade desse
composto.

Megadoses da vitamina por via intravenosa podem matar
pessoas geneticamente deficientes de glicose 6-fosfato desidrogenase, por
hemolise oxidativa dos eritrécitos. Também pode precipitar crise aguda de
falcizagdo das hemécias em pessoas com anemia falciforme (COHEN AND

SCHWARTZ, 1981).
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13. INDEFINIGOES QUANTO A DOSE DIARIA ADEQUADA

Qual é a dose de vitamina C que assegura um o6timo
funcionamento dos sistemas nas quais ela interfere? A ingestéo diaria de
AA deve ser igual a quantidade excretada ou destruida pela oxidagao.
Individuos adultos perdem 3 a 4% da sua reserva corporal diariamente. Para
manter uma reserva de 1500 mg de AA ou mais em um homem adulto, seria
necessaria a absorg@o de 60 mg ao dia. (GOODMAN & GILMAN, 1996).

A DDR adequada deveria se basear nas fun¢des da vitamina C
nos sistemas bioldgicos e suas respostas ao aumento das doses do AA. Pelo
menos 10 sistemas enzimaticos dependentes de AA sdo conhecidos: prolina
hidroxilase (EC 1.14.11.2), lisina hidroxilase (EC 1.14.11.4), procolageno-
prolina 2-oxoglutarato 3-dioxigenase (EC 1.14.11.7), gama-butirobetaina 2-
oxoglutarato 4-dioxigenase (EC 1.14.11.1), trimetillisina 2-oxoglutarato
dioxigenase (EC 1.14.11.8), colesterol 7-alfa monooxigenase (EC
1.14.13.17), dopamina  bea-monooxigenase (EC 1.14.17.1), 4-
hidroxifenolpiruvato dioxigenase (EC 1.13.11.27), peptidil glicina alfa amida
monooxigenase e oxidases de fungdo mista contendo o citocromo P-450.
Alguns autores sugerem a quantificacdo da ingesta adequada de vitamina C
pela medida in situ das taxas de reagbes enzimaticas em fungdo da
concentragédo de AA (LEVINE AND HARTZEL, 1987).

Em circunstancias especiais, parece haver necessidade de
maior quantidade de AA para a manutengédo de concentragdes plasmaticas
normais. Os niveis plasmaticas inferiores da vitamina C encontrados em
fumantes resultam de uma taxa de modificagdo metabdlica da vitamina.
Assim, para assegurar um estado adequado da vitamina, a DDR para
fumantes foi estabelecida em 100 mg/dia (Food and Nutrition Board, 1989).
As concentragdes de ascorbato no plasma também séo reduzidas pelo uso

de agentes anticoncepcionais orais. As necessidades podem aumentar em
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determinadas doengas, particularmente as doengas infecciosas e também
ap6s uma cirurgia (LEVINE et al., 1993).

A quantidade de AA necessaria para aliviar e curar os sinais
clinicos de escorbuto ¢ de 10 mg/dia. No entanto, essa quantia ndo é
necessaria para as reservas. Uma DDR de 60 mg parece adequada para
manter as reservas teciduais de um homem adulto perto da saturagao, ja que
possui um “pool” corporal de aproximadamente 1.5g. Somente quando o
“pool” cai abaixo de 300 mg os sintomas clinicos de deficiéncia ocorrem
(HODGES et al, 1971). Para suprir as necessidades fetais, € recomendado
para a mulher gravida um adicional de 10 mg/dia para compensar a
diminui¢cdo do nivel plasmatico da vitamina C durante a gravidez. Mulheres
amamentando devem receber um adicional de 30 a 35 mg/dia, porque uma
média de 18 a 22 mg pode ser secretada em 600 a 700 ml de leite. Lactentes
devem receber 35 mg/dia. Uma QDR maior de 100 mg é sugerida para
prematuros e recém nascidos na primeira semana para a protegdo contra
uma possivel tirosinemia (BURTIS AND ASHWOOD, 1999).

14. CONCLUSOES

Por seus diversos papéis fisioldgicos, a vitamina C é um
antioxidante essencial. No entanto, a DDR atual &€ baseada em um Unico
papel do AA, que é o de evitar o escorbuto. Assim, varios estudiosos
defendem o uso de megadoses desta vitamina. Na verdade, como foi
descrito neste artigo, a vitamina C € uma “faca de dois gumes”, necessaria
para a saude em pequenas quantidades e danosa em grandes doses. Isso
acontece porque as células estdo em constante manutengdo de seus
processos de oxidagdo e redugdo, e o AA em grande quantidade assume

caracteristicas oxidativas, interferindo entao neste equilibrio.
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Apesar de vérias evidéncias indicando a toxicidade do AA em
altas doses, também ha autores que afirmam que a ingestdo de grandes
doses de vitamina C é segura (RIVERS, 1987), apesar de admitir que os
dados disponiveis sdo muito contraditérios. A extensao real na qual grandes
doses de AA podem prejudicar a salde de maneiras irreparaveis néo é
conhecida, ja que a freqliiéncia do relato de manifestagdes toxicas € muito
pequena em relagédo a quantidade de pessoas que ingere estas megadoses.
Isso acontece principalmente porque as pessoas ndo sdao bem orientadas
quanto ao uso de suplementos alimentares, tanto os vitaminicos como os
minerais, e assim, em uma consulta médica, dificiimente irdo relacionar os
sintomas que sentem com a ingestdo destes suplementos. Assim como
grande parte das plantas medicinais, eles ndo sao considerados pela
populagdo em geral como medicamento. Suplementos podem ajudar

algumas pessoas, causar danos a outras e nao provocar efeitos na maioria.
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