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RESUMO

O resfriado comum € uma doenca infecciosa e
autolimitada que pode ser causada por Varios agentes
infecciosos, tais como o rinovirus e o coronavirus que sdo
responsaveis por maior parte de todos os resfriados
comuns. A gripe é uma infeccdo aguda doenca
respiratéria causada principalmente pelo virus influenza,
€ mais grave do que o resfriado comum. O resfriado e a
gripe séo as principais sindromes gripais que acometem o
organismo humano. A vitamina C é um antioxidante e
seus efeitos podem ser significantes em condi¢des em que
0 estresse oxidativo aumenta, e possui um efeito
antioxidante fisioldgico, protegendo as células hospedeiras
contra o estresse oxidativo causado por infecgdes. As
evidéncias  cientificas ndo  estabelecem o  uso
da suplementacdo de vitamina Cna prevencdo das
sindromes gripais, a vitamina C foi identificada no inicio
dos anos 1900 e as sugestdes de que um de seus papeis
bioldgicos pode ser o de resistir a infecgdes sdo apoiadas
por indmeros estudos com animais. Porém, a
suplementagdo regular de vitamina C resultou em uma
redugdo estatisticamente significativa na duracdo dos
episodios de resfriado comum que ocorreram durante o
periodo de suplementacdo profilatica em criancas e
adultos. Os ensaios regulares de suplementacio
demonstraram que a vitamina C afeta a duragdo e a
gravidade dos resfriados sem alterar sua incidéncia na
populagdo em geral, e ha evidéncias de que administrar a
vitamina C terapeuticamente, come¢ando imediatamente
ap6és 0s primeiros sintomas, possui  resultados
significativos no tratamento das sindromes gripais.

PALAVRAS-CHAVE: Vitamina C, tratamento, profilaxia,
gripe, resfriado comum.

ABSTRACT

The common cold is an infectious, self-limiting disease that
can be caused by several infectious agents, such as rhinovirus
and coronavirus, which are responsible for most of all
common colds. The flu infection is an acute respiratory
disease caused mainly by the influenza virus, it is more
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serious than the common cold. Colds and flu are the main flu
syndromes that affect the human body. Vitamin C is an
antioxidant and its effects can be significant in conditions
where oxidative stress increases, and has a physiological
antioxidant effect, protecting host cells against oxidative
stress caused by infections. Scientific evidence does not
establish the use of vitamin C supplementation in the
prevention of flu-like syndromes, vitamin C was identified in
the early 1900s and suggestions that one of its biological
roles may be that of resisting infections are supported by
numerous studies with animals. However, regular vitamin C
supplementation resulted in a statistically significant
reduction in the duration of the common cold episodes that
occurred during the prophylactic supplementation period in
children and adults. Regular supplementation trials have
shown that vitamin C affects the duration and severity of
colds without changing its incidence in the general
population, and there is evidence that administering vitamin
C therapeutically, starting immediately after the first
symptoms, has significant treatment results flu-like
syndromes.

KEYWORDS: Ascorbic Acid, therapy, disease
prevention, influenza, human, common cold.

1. INTRODUCAO

O resfriado comum ou nasofaringite viral aguda, é
uma doenga infecciosa leve e autolimitada que pode ser
causada diversos virus diferentes, como rinovirus e
coronavirus que sdo responsaveis por
aproximadamente 50-70% de todos os resfriados
comuns. O resfriado comum é a doenca aguda mais
frequente nos Estados Unidos e em todo o mundo
industrializado?. O termo resfriado comum refere-se a
uma infeccdo viral respiratoria superior leve
envolvendo, em graus variaveis, congestdo e secrecao
nasal, rinorréia, espirros, dor de garganta, tosse, febre
baixa, dor de cabeca e mal-estar. O resfriado comum é
uma entidade separada e distinta, distinguivel da gripe,
faringite  bacteriana, bronquite aguda, sinusite
bacteriana aguda, rinite alérgica e coqueluche. A gripe
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€ uma doenca aguda respiratéria  causada
principalmente pelo virus influenza, sorotipos A e B, a
gripe A ocorre com mais frequéncia e é a mais
perigosa®. A gripe, geralmente é mais grave que o
resfriado comum, geralmente causa febre, dor de
cabeca, dores musculares e tosse mais significativa, no
entanto, casos leves de gripe sdo semelhantes aos dos
resfriados.

Os virus que causam o resfriado comum séo
geralmente transmitidos pela via inalatéria, que depois
de inalados se ligam ao receptor de uma molécula de
adesdo proteica no epitélio nasal causando uma
resposta inflamatoria. Dentro da célula, o virus
prolifera e, quando a célula hospedeira se rompe,
diversos virus estdo disponiveis para ocupar novos
receptores de moléculas de adesdo intercelular*S. Os
virus da gripe A séo tipicamente divididos em dois
subtipos gerais que correspondem a dois diferentes
antigenos na superficie do virus, a hemaglutinina e a
neuramidase. O antigeno da hemaglutinina (H) é uma
glicoproteina que permite que o virus se ligue ao acido
sidlico da membrana celular epitelial respiratéria e se
funde com a membrana da célula hospedeira. Depois
de incorporagdo na celula hospedeira, 0 RNA viral é
integrado no genoma da célula hospedeira, que comega
a formar novas particulas de virion que sdo
transportadas para a membrana da célula hospedeira, e
0 antigeno da neuramidase viral (N) decomp®e o &cido
sidlico, permitindo que o virus se disperse da célula
infectada®. MutagGes ocorrem nos virus influenza,
resultando no surgimento frequente de novas cepas
virais, desvio antigénico, com antigenos H e N
imunologicamente diferentes, visto que a cepa viral da
influenza aviaria H5N1 ou a pandemia de virus da
gripe suina HIN1 conhecido por causar pandemias de
influenza™®. Consequentemente, o anticorpo criado
contra cepas conhecidas do virus influenza pela
vacinagdo ndo podem prevenir a doenca causada pelo
surgimento de uma nova cepa viral.

As vitaminas sdo as familias quimicamente
independentes de compostos organicos, essenciais para
0 metabolismo adequado. A vitamina C (&cido
ascorbico) é um antioxidante e seus efeitos podem ser
mais pronunciados em condi¢cBes em que 0 estresse
oxidativo aumenta. No sistema imunol6gico, o
principal papel da vitamina C parece ser um
antioxidante fisiolégico, protegendo as células
hospedeiras contra o estresse oxidativo causado por
infeccBes. Em  vérios contextos experimentais, a
vitamina C afetou, a migracdo aleatéria e a quimiotaxia
de fagécitos®, a transformagdo de linfocitos infectados
pelo virus influenza, a producdo de interferon, a
replicacéo de virus e expressdo génica de moléculas de
adesdo de mondcitos'®. Em dezenas de estudos em
animais, a vitamina C aumentou a resisténcia contra
diversas infec¢des virais e bacterianas e contra toxinas
bacterianas purificadas'®. Em um estudo de laboratorio,
a deficiéncia de vitamina C aumentou a incidéncia de
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pneumonia em macacos rhesus!2, Em camundongos, a
infeccdo por influenza diminuiu a concentragdo de
vitamina C no liquido de lavagem broncoalveolar e,
também em camundongos, a deficiéncia de vitamina C
aumentou a patologia pulmonar causada pela infeccdo
por influenza®®.

A vitamina C tem sido proposta para o tratamento e
a profilaxia das sindromes gripais desde que foi isolada
na década de 1930. Tornou-se particularmente popular
na década de 1970, quando Linus Pauling, ganhador do
Nobel, concluiu a partir de estudos anteriores
controlados por placebo de que a vitamina C iria
prevenir e aliviar o resfriado comum. Mais de duas
dezenas de novos ensaios foram realizados
posteriormente, a vitamina C tem sido amplamente
vendida e usada como agente preventivo e terapéutico.

O presente artigo tem como objetivo descrever
sobre a profilaxia e o tratamento das sindromes gripais
com o uso da vitamina C a fim de informar sobre as
melhores evidéncias cientificas sobre o assunto.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo consiste em um artigo de revisdo
sistematica com metandlise, realizado de forma
descritiva. Para realizacdo desse artigo foi realizada
uma pesquisa bibliografica nas bases de dados
PubMed, Scielo e Uptodate, na qual foram utilizadas
diversas combinacGes de termos relacionados ao tema,
incluindo derivacbes que foram conectados pelo
descritor booleano AND, utilizando o0s seguintes
descritores pesquisados nos Descritores em Ciéncias da
Salde (DeSC): Ascorbic Acid; Therapy; Disease
Prevention; Influenza, Human; Common Cold.
Considerando os critérios de inclusdo da pesquisa,
foram analisados 67 artigos, publicados originalmente
na lingua inglesa, os artigos inclusos poderiam ser
ensaios clinicos, estudos de coorte, coortes histdricas
ou estudos de caso controle. Esses artigos foram
selecionados abordarem sobre a eficacia da
suplementacdo de vitamina C na profilaxia e no
tratamento das sindromes gripais. Para a analise e
selegdo dos artigos a serem incluidos na revisdo, 0s
titulos dos artigos foram inicialmente avaliados com
base na estratégia de busca de bases de dados
eletrdnicos, com uma avaliacdo subsequente dos
resumos de estudos que contemplaram o assunto. Os
artigos considerados pertinentes foram lidos na integra,
a fim de excluir os artigos fora do topico ou com algum
design fora dos critérios estabelecidos de incluséo.
Apobs a escolha dos artigos, as seguintes informacGes
foram extraidas de cada artigo: autor, ano de
piblicacdo, nimero de pacientes submetidos a pesquisa,
tempo de seguimento, metodologia aplicada e
resultados. Os resultados dos estudos foram analisados
de forma descritiva. Como critérios de exclusdo,
artigos como Narrativa, Editorial, Carta ao Editor ou
Comunicacéo preliminar foram excluidos e publicacdes
na lingua que ndo a inglesa também ndo foram
selecionados. Como esse estudo foi uma revisdo
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sistematica, ele ndo requer a aprovacao da Pesquisa na
Instituicdo do Comité de Etica.

3. DESENVOLVIMENTO E DISCUSSAO

O resfriado comum é geralmente causado por virus
respiratdrios, como por exemplo rinoceronte, corona,
adeno, parainfluenza, gripe, sincicial respiratério, que
no geral tém cerca de 200 sorotipos®. Assim, o termo
resfriado comum ndo se refere a uma Unica entidade,
mas a um grupo de doencas causadas por inlmeros
agentes etiologicos. O agente mais frequente que causa
o resfriado comum é o rinovirus, encontrado em 30% a
50% dos pacientes. Existem mais de 200 virus que
podem causar sintomas comuns de resfriado, incluindo
coriza, congestdo, espirros, dor de garganta, tosse e, as
vezes, dor de cabeca e febre. Como o resfriado comum
¢ geralmente causado por um dos virus respiratorios, 0s
antibidticos sdo indteis e, portanto, outras opgdes
potenciais de tratamento sdo de grande interesse para a
salde publica.

Desde os estudos do cientista Linus Pauling, em
1970, de que o 4&cido ascérbico tem um efeito
fisiologico no resfriado comum?®, a vitamina C tem
sido estudada sobre a eficacia no tratamento de gripe e
do resfriado comum. Estudos com megadoses de
vitamina C, 3 g/d, foram demonstradas para prevenir
sintomas de resfriado e de gripe em individuos de 18 a
30 anos de idade's. Doses mais baixas de vitamina C
ndo foram demonstradas para prevenir sintomas de
resfriado em vérios ensaios!’. As doses de vitamina C
acima de 1 g/d, tomadas logo apds o inicio um sintoma
de resfriado ndo diminuiu a duracdo ou a gravidade da
sintomas de resfriado em individuos saudaveis quando
comparados com uma dose de vitamina C menor que a
ingestdo diaria minima recomendada, de acordo com
diversos estudos®®. Nos casos de gripe confirmada,
relativamente poucos ensaios clinicos examinaram a
eficacia de vitamina C como tratamento®®.

Em sistemas de cultura celular in vitro, o acido
ascorbico demonstrou  exibir  efeitos  antivirais
especificos contra o virus da gripe®. Na linha celular
Vero, demonstra 50% de inibicdo de proliferacdo viral
da gripe a 100 e 250 mM as 24 h. No linhagem celular
MDCK, o efeito antiviral especifico dos receptores de
acido ascarbico é observado em doses mais altas, > 200
mM, de maneira dependente da dose?®. Foi
demonstrado que o acido ascérbico 3000 mM inibe o
ciclo celular de fibroblastos em uma cultura celular in
vitro na fase S com 100% de inibicdo da entrada dessas
células na fase G2 M, provavelmente modificando os
genes essenciais para a progressdo da fase S. Esse
acido ascorbico induz a inibi¢do de células que entram
na fase G2 M do ciclo celular e pode inibir a integracdo
de material genético viral no genoma do hospedeiro no
caso de virus RNA, para incorporar a reagdo de
material genético viral no genoma da célula hospedeira,
o ciclo celular hospedeiro deve ser interrompido na
fase G2 M?. Além disso, o Acido ascorbico
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demonstrou estimular a expressao do gene LXRa, que é
conhecido por causar regulacdo negativa do gene c-
myc?,

O gene c-myc interrompe o ciclo celular na fase
G0G1%, resultando em entrada restrita de células na
fase S e reduzindo o nimero de células na fase G2 M
para a integracdo do genoma viral. Além disso, o acido
ascorbico inibe a replicagdo viral de outros virus de
RNA, como o virus da imunodeficiéncia humana®.
Observou-se também que a vitamina C exibe um efeito
antiviral contra o virus influenza na presenga de ferro,
0 que pode ser devido ao efeito pro-oxidante da
vitamina C. O acido ascorbico in vivo tem sido
observado para desempenhar um papel pro-oxidante,
mas essas observacoes sdo criticadas?. Para exibir um
efeito  pro-oxidante no epitélio brénquico, a
disponibilidade de ferro e de oxidantes como perdxido
de hidrogénio ndo devem ser um fator limitante para
acido ascorbico disponivel localmente porque ferro e
hidrogénio do peroxido estdo presentes nas
proximidades do epitélio bronquico?’.

A infeccdo pelo virus influenza produz
metaloprotease de matriz (MMP) em células epiteliais,
h& evidéncias de que possa ser um mecanismo de
propagagdo do virus?. Células Vero infectadas com o
virus influenza demonstraram produzir quantidades
substanciais de MMP-92%. Casos clinicos como
encefalite por influenza também provaram ter
significativamente uma concentra¢cdo maior de MMP-
9%, O 4cido ascorbico demonstrou reduzir a expressao
do gene MMP-9 em células mononucleares periféricas
derivadas do sangue, também foi mostrado que para
diminuir a sintese de MMP-9 induzida por peroxido de
hidrogénio em um modelo de membrana
corioamnidtica in vitro®. E bem conhecido que as
MMPs sdo importantes para metastase de cancer e a
vitamina C provou inibir a migracdo de células
cancerigenas  independente de sua  atividade
antioxidante®*.  Portanto, é provavel que a
disponibilidade de vitamina C no epitélio respiratério
iniba o possivel mediador letal da inflamagdo, MMP-9
e reduza a extensdo dos danos causados pela infeccdo
por virus influenza.

Os estudos que demostraram os relatérios
laboratoriais declararam que o efeito antiviral do acido
ascorbico contra o virus influenza ndo ha contestacdes.
A atividade antiviral do acido ascérbico contra o virus
influenza ndo se deve a sua interacdo com os antigenos
H e N do virus, mas pode ser devido ao seu efeito pro-
oxidante, seu efeito genémico da parada do ciclo
celular na fase S, ou talvez ambos. Portanto, a
atividade antiviral de &cido ascérbico deve ocorrer
independentemente da deriva antigénica do virus, que
altera o antigeno N ou H, causando uma emergéncia de
pandemia de gripe e tornam as vacinas contra influenza
ineficazes na prevencdo de uma pandemia pela
infeccdo por virus influenza ou causa resisténcia aos
medicamentos ao inibidor da neuraminidase (N).
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A disponibilidade de &cido ascdrbico na secre¢do
bronquica é um fato comprovado®. Estudos
demonstraram que, apés a suplementacdo com 1 g/d de
vitamina C, a concentragdo de é&cido ascérbico no
secrecdo bronquica é de cerca de 90 mM, uma
concentracdo ineficaz para exibir um efeito antiviral na
linha celular MDCK ou para interromper o ciclo celular
na fase S nos fibroblastos®. Portanto, um dose alta de
vitamina C suplementada, pode exibir atividade
substancial contra o anti influenza. Para alcangar uma
alta concentragdo de 4&cido ascorbico no epitélio
brénquico, foi proposto em um estudo a suplementagdo
de &cido ascdrbico por via inalatoria. O suprimento de
4cido ascorbico deve ser combinado, porque a
suplementacdo com acido ascorbico é conhecida por
aumentar a absorcao de ferro pelo trato gastrointestinal,
que pode ser responsavel pela morte do virus influenza
na presenca de acido ascorbico no epitélio brénquico.

Os ensaios de altas doses
de vitamina C administradas terapeuticamente, a partir
do inicio dos sintomas, ndo mostraram efeito
consistente na duracdo ou gravidade dos sintomas
comuns do resfriado. No entanto, apenas alguns
ensaios terapéuticos foram realizados e nenhum
examinou criancas, embora 0 efeito
da vitamina C profilaticatenha  sido  maior em
criangas. Um grande estudo com adultos relatou
beneficio de uma dose terapéutica de 8 g no inicio dos
sintomas e dois ensaios terapéuticos usando
suplementacdo de cinco dias relataram beneficio. Mais
ensaios sdo necessarios para estabelecer o possivel
papel da vitamina C terapéutica , significando
administracdo imediatamente ap6s o inicio dos
sintomas.

A ingestdo regular de vitamina C no teve efeito
sobre a incidéncia de resfriado comum na populacéo
comum, com base em 29 comparacfes envolvendo
11.306 participantes. No entanto, a suplementacdo
regular teve um efeito modesto, mas consistente, na
reducdo da duracdo dos sintomas comuns do resfriado,
que se baseia em 31 comparagdes de estudos com 9745
episodios de resfriado comum. Em cinco ensaios com
598 participantes expostos a curtos periodos de estresse
fisico extremo, incluindo corredores de maratona e
esquiadores, a vitamina C reduziu pela metade o risco
de resfriado comum.

Estudos sobre ensaios regulares de suplementacéo
de vitamina C descobriram que > 0,2 g/dia de vitamina
C reduz a duragdo do resfriado comum em 8% em
adultos e 14% em criancas e 1 a 2 g/dia de vitamina C
reduz a duracdo do resfriado comum em 18% em
criancas. Dado o efeito consistente da vitamina C na
duracdo e gravidade comuns do resfriado nos estudos
regulares de suplementacdo, e 0 baixo custo e
seguranca, pode valer a pena para 0s pacientes com
resfriado comum testar individualmente se a vitamina
C terapéutica € benéfica individualmente. As
descobertas no estudo® sobre o maior beneficio de uma
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dose Unica de 8 g em comparacdo com uma dose de 4 g
no primeiro dia de resfriado comum, e as conclusdes
do estudo® sobre o maior beneficio de 6 g/dia em
comparagdo com 3 g/dia, sugira que as doses em outros
ensaios terapéuticos com adultos sejam pelo menos 8
g/dia. Um estudo® propdés 10 a 15 g/dia para o
tratamento de resfriados e um estudo Cathcart® relatou
administracdo por via oral mais de 30 g/dia de vitamina
C em pacientes com resfriado comum. Esses relatorios
indicam a seguranca de doses tdo altas, mesmo que
observacBes ndo controladas ndo fornecam evidéncias
validas de beneficio. Existem poucos relatos de danos
graves causados pela administracio de altas doses de
vitamina C, mas geralmente podem ser atribuidos a
alguma outra condicdo medica coincidente.

Um estudo demonstrou que tanto em adultos como
em criancas, a suplementacdo regular de vitamina C
resultou em uma reducéo estatisticamente significativa
na duracdo dos episodios de resfriado comum que
ocorreram durante o periodo de suplementacdo
profilatica. Para adultos, a estimativa do efeito da
vitamina C foi de 8% e, para criangas, de 14%. No
entanto, ao restringir a criangas ensaios com > 1 g/dia
de vitamina C, a estimativa combinada foi de uma
diminuicdo de 18% na duracéo dos resfriados. Embora
os achados apontem para um efeito fisioldgico definido
da suplementacdo regular de vitamina C na duracdo do
resfriado comum, o significado préatico desses achados
ndo é convincente. Nd0 parece razoavel ingerir
vitamina C regularmente ao longo do ano, se o
beneficio esperado for diminuir um pouco a duragdo
dos resfriados que ocorrem em adultos algumas vezes
por ano e em criancas meia duzia de vezes por ano. As
estimativas acima ndo sdo triviais, mas, em vez de
suplementacdo  regular, pareceria muito  mais
proveitoso considerar o0s possiveis beneficios da
suplementacdo terapéutica e realizar ensaios para testar
se um beneficio equivalente pode ser alcangado em
criangas por meio de suplementagdo terapéutica
apropriada.

Uma meta-anéalise de 2013 de 29 estudos (n =
11.306) mostrou uma reducdo pequena, mMas
significativa, de 8% na duracdo dos sintomas do
resfriado em adultos que tomam regularmente
suplementavam a vitamina C, pelo menos 200
mg/dia®. A meta-analise também mostrou que a
vitamina C administrada terapeuticamente ap6s o inicio
dos sintomas ndo reduziu a duracdo ou a gravidade dos
sintomas. Uma meta-anélise de 2013 de 29 estudos
demonstrou que a suplementacédo regular com vitamina
C ndo reduziu significativamente a incidéncia de
resfriados®. No entanto, houve uma reducéo de 50% na
incidéncia de resfriados em um subconjunto de
pacientes  expostos a  atividades  vigorosas,
especialmente em condi¢Bes extremas, como 0S
maratonistas, 0s esquiadores e o0s soldados no
subartico.

Na comunidade em geral, 0s sintomas respirat6rios
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agudos geralmente tém uma causa viral, mas nao é
claro que sintomas semelhantes que ocorram apos
exercicios pesados sejam causados por uma infeccao
viral, porque também podem resultar de sintomas de
broncoconstricdo induzida por exercicio (BEI)
causados por uma lesdo nas vias aéreas devido a um
esforco ventilatorio excepcional®. Em trés ensaios, a
suplementacdo de vitamina C reduziu a diminuicdo da
funcdo pulmonar associada ao BEI*. Assim, os estudos
comuns sobre o resfriado de pessoas estressadas
fisicamente podem estar medindo, pelo menos em
parte, os efeitos da vitamina C no BEI, em vez de
infeccBes virais. No entanto, embora a etiologia dos
sintomas ndo seja clara no subgrupo com estresse
fisico, o efeito benéfico da vitamina C nos sintomas
respiratérios agudos nesse subgrupo é firme. Dois
ensaios com estresse fisico de dois a trés meses nos
participantes ndo encontraram efeito da vitamina C na
incidéncia comum de resfriado®. Portanto, é possivel
que a vitamina C tenha efeitos na exposi¢do a curto
prazo ao estresse fisico, mas ndo no estresse fisico a
longo prazo.

A pneumonia é uma infeccdo dos pulmdes
geralmente causada por bactérias, virus, Rickettsia,
fungos ou parasitas, quase 100 espécies foram
identificadas como agentes etiolégicos*#?, que
acomete normalmente criangas e idosos. Nos paises de
baixa renda, causam 2 milhGes de mortes anualmente
entre criangas, nos EUA, é a causa mais comum de
morte por infeccdo. Ha trés ensaios com estudos em
humanos com um total de 2335 participantes que
analisaram se a vitamina C previne pneumonia na
comunidade. Dois desses testes preventivos estudaram
soldados, enquanto o terceiro estudou meninos em um
colégio interno do Reino Unido na década de
1940. Dois ensaios terapéuticos com um total de 197
pacientes com pneumonia analisaram se a vitamina C
poderia ser benéfica para pacientes com
pneumonia. Um estudou pacientes com idades entre 66
e 94 anos no Reino Unido com pneumonia. O outro
estudo terapéutico foi realizado na antiga Unido
Soviética, mas os antecedentes sociais e nutricionais
dos pacientes ndo foram descritos. Um estudo com 37
pacientes com queimaduras examinou o efeito da
vitamina C na pneumonia adquirida no hospital. Cinco
dos ensaios identificados encontraram beneficios
terapéuticos ou preventivos da vitamina C contra a
pneumonia, portanto, a suplementacdo de pacientes
com pneumonia com baixos niveis plasmaticos de
vitamina C pode ser razodvel por causa de sua
seguranca € baixo custo, além de que nenhum dos
cinco estudos relatou efeitos adversos notaveis da
vitamina C.

O uso profilatico da vitamina C para prevenir
pneumonia deve ser investigado em populagdes com
alta incidéncia de pneumonia, principalmente se a
ingestdo de vitamina C for baixa, e os efeitos
terapéuticos da vitamina C devem ser estudados,
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especialmente em pacientes com baixos niveis
plasmaticos de vitamina C. As evidéncias atuais séo
muito fracas para advogar o uso profilatico de vitamina
C para prevenir pneumonia na populacdo em geral. No
entanto, a suplementagdo terapéutica de vitamina C
pode ser razoavel para pacientes com pneumonia que
apresentam baixos niveis plasmaticos de vitamina C,
porque seus custos e riscos sdo baixos.

De acordo com revisdes sistematicas, mais de duas
dezenas de ensaios controlados mostraram que a
vitamina C reduz a duragdo dos resfriados®. Cinco
estudos descobriram que a vitamina C reduziu pela
metade a incidéncia de resfriados em participantes que
sofreram  estresse  fisico agudo, trés estudos
descobriram que a vitamina C reduziu pela metade o
declinio induzido pelo exercicio no volume expiratdrio
forcado em um segundo (VEF 1) em participantes que
sofriam de broncoconstricdo induzida por exercicio e
um estudo relatou uma diminuig&o significativa na taxa
de mortalidade por casos de tétano. Uma revisdo
sistemética adicional de 29 estudos concluiu que a
vitamina C reduz a pressdo arterial*.

Em ensaios clinicos randomizados com pacientes
criticamente enfermos em unidade de terapia intensiva
(UTI), a vitamina C* e a combinagdo de vitaminas C e
E diminuiram significativamente o tempo de ventilagéo
mecanica e, em um estudo caso-controle, 0s pacientes
de UTI que receberam vitaminas C e E e selénio
tiveram menores estadias na UTI e menores taxas de
mortalidade*. Além disso, a ingestdo de vitamina C na
dieta modificou o efeito da vitamina E na mortalidade
de fumantes mais velhos, e essa modificagdo ndo foi
explicada por outras substdncias nas frutas e nos
vegetais. Embora esses achados indiquem que o0s
efeitos da vitamina C ndo se limitam a preven¢do do
escorbuto, seu significado pratico ainda ndo esta
claro. Dois grandes ensaios com médicos do sexo
masculino e profissionais de salde dos EUA ndo
encontraram beneficios de 0,5g /dia de vitamina C*’ ¢ >
1g/dia de vitamina C ndo tiveram efeito na incidéncia
de resfriado comum na popula¢do em geral, mas esses
achados ndo sdo discordantes com a possibilidade de a
administracéo de vitamina C influenciar, por exemplo,
a suscetibilidade a pneumonia ou a gravidade da
pneumonia em condicBes especiais.

H& muita evidéncia de que a vitamina C influencia
no sistema imunolégico, mas seus efeitos podem ser
aparentes apenas em condi¢bes particulares, por
exemplo, é possivel que a variagdo na ingestdo de
vitamina C néo influencie o sistema imunolégico na
populacdo ocidental comum por causa de seus niveis
relativamente altos de ingestdo de alimentos que
contém vitamina C. No entanto, a vitamina C pode ser
um fator limitante em populacbes com baixa
ingestdo. O metabolismo da vitamina C é afetado por
varias infecces, incluindo pneumonia, como indicado
por niveis reduzidos no plasma, leucécitos e
urina®. Essas mudangas no metabolismo significam
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que a vitamina C pode ter um efeito de tratamento em
pacientes com pneumonia, independentemente da
ingestdo alimentar. Desde a década de 1930, alguns
médicos alemaes e norte-americanos propuseram que a
vitamina C poderia ser benéfica no tratamento da
pneumonia®. Gander &  Niederberger  (1936)%°
concluiram, a partir de uma série de 15 casos, que a
condigdo geral é sempre influenciada favoravelmente
pela vitamina C em uma extensdo perceptivel, assim
como a convalescenca, que ocorre melhor e mais
rapidamente do que nos casos de pneumonia ndo
tratada com vitamina C*. O beneficio da vitamina C
intravenosa foi relatado em uma série de mais de 40
casos e em trés casos de pneumonia viral®. Altas doses
orais de vitamina C também foram consideradas
benéficas em pacientes com pneumonia viral.

O efeito da vitamina C no resfriado comum foi
estudado e uma descoberta importante dos ensaios é a
heterogeneidade de seus efeitos. Embora os maiores
estudos ndo tenham encontrado efeito sobre a
incidéncia comum de resfriado, foi significativamente
reduzido em estudos com participantes sob forte
estresse fisico agudo e em homens briténicos, sendo
este Ultimo explicado como resultado de uma dieta
pobre em vitamina C quando os estudos foram
realizados. Assim, os efeitos da vitamina C em outras
infeccBes respiratorias, como pneumonia, também
podem ser modificados por vérios fatores, como
estresse fisico e ingestdo alimentar de vitamina
C. Além disso, dois grandes ensaios encontraram
divergéncia considerdvel nos efeitos da vitamina C,
dependendo do tipo de resfriado. A vitamina C
diminuiu a incidéncia de tosse ou outros sintomas
pulmonares, mas ndo de resfriados simples como
coriza ou espirros®?. Esses estudos sugerem que a
vitamina C pode ter um efeito maior nas infec¢bes que
afetam o trato respiratério inferior.

Estudos demonstaram que em geral, a vitamina C é
considerada segura em doses de até varios gramas por
dia e, embora tenha havido especulagdes sobre
possiveis danos de grandes doses, isso se demonstrou
infundado. Em um estudo farmacocinético, o0s
participantes receberam até 100g de vitamina C por via
intravenosa em poucas horas, sem nenhum efeito
adverso relatado, indicando a seguranca de uma dose
tdo grande em pessoas saudaveis. Um estudo Cathcart®?
relataram que foi administrado mais de 100g por dia de
vitamina C por dia em pacientes com pneumonia, 0 que
indica a seguranca de doses tdo altas para pacientes
com  pneumonia, embora  essa  observacdo
descontrolada  ndo  forneca  evidéncias  de
beneficio. Grandes doses de vitamina C também foram
administradas por via intravenosa em varios pacientes
sem efeitos adversos. Dois ensaios em larga escala com
8171 profissionais de salde do sexo feminino e 14.641
médicos do sexo masculino ndo encontraram efeitos
adversos de 0,5g/dia de vitamina C quando
administrados por 8 a 9 anos, indicando a seguranca a
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longo prazo desse nivel de dosagem®.

A vitamina C participa da sintese da noradrenalina
e de uma série de neuropeptideos e carnitina, que
participam do metabolismo energético®. Baixos niveis
de vitamina C podem causar sintomas psicoldgicos,
para os quais a suplementacéo de vitamina C pode ser
benéfica. Alguns dos primeiros relatos de casos de
pacientes com pneumonia descreveram beneficios
particularmente rapidos da vitamina C% e esses
beneficios rapidos podem ser causados por efeitos ndo
imunol6gicos da vitamina C, e ndo por mecanismos
imunol6gicos. Consistente com o conceito de que a
vitamina C pode ter influéncia no bem-estar geral, um
estudo recente relatou que a administragdo de vitamina
C melhorou o humor de pacientes hospitalizados
agudamente®. Vale ressaltar que em umestudo, o
nivel de vitamina C caiu 44% em 10 dias no grupo
controle, consistente com outros estudos que
encontraram reducbes nos niveis de vitamina C com
infecgBes.

Como o0s ensaios regulares de suplementacdo
mostraram inequivocamente que a vitamina C afeta a
duragdo e a gravidade dos resfriados sem alterar sua
incidéncia na populacdo em geral, parece racional
administrar a vitamina C terapeuticamente, comecando
imediatamente apds os primeiros sintomas. Um estudo
utilizou uma dose terapéutica de cerca de 3 g/dia nos
dois primeiros dias de doenca, sem efeito na duracdo
do resfriado comum. Outros estudos usaram uma
suplementacdo de 3 dias, e nenhum deles encontrou
beneficio da vitamina C na duragdo comum do
resfriado. No entanto, em um estudo de teste
terapéutico, demonstrou-se uma redugdo de 40% na
incidéncia de resfriados recorrentes em homens durante
o0 estudo, sugerindo um efeito benéfico na maneira da
vitamina C de proteger contra novos resfriados®. Outro
estudo utilizou até 2 semanas de suplementacdo, mas
ndo encontrou beneficio terapéutico de 3 g/dia de
vitamina C. Diversos estudos concluiram em seu
estudo terapéutico que quanto mais cedo melhor e a
administracdo de vitamina C ndo é eficaz quando
iniciada no terceiro ou quarto dia ou mais tarde na
infeccdo  viral. Uma  meta-andlise encontrou  um
beneficio com uma dose de 8 g de vitamina C em
comparacdo com uma dose de 4 g quando administrada
apenas no primeiro dia da doenca, o que também é
consistente com a possibilidade de que o inicio rapido
com altas doses possa ser essencial. O efeito maior
observado usando 8 g em comparagdo com 4 g como
dose Unica na metandlise e a dependéncia da dose num
estudo® sugerem que futuros ensaios terapéuticos com
adultos devem usar doses de pelo menos 8 g/dia. Da
mesma forma, o maior beneficio relatado de 2 g/dia
que 1 g/dia em um estudo profilatico sugere que os
ensaios terapéuticos com criancas devem usar doses de
pelo menos 2 g/ dia.

A asma é uma doenca inflamatéria cronica das vias
aéreas, associada a sintomas episédicos de falta de ar,
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sibilos e aperto no peito. O espectro de gravidade dessa
condicdo é amplo, variando de sintomas minimos a
incapacitantes ou com risco de vida. Pode afetar todas
as faixas etarias, embora geralmente comece em
criancas. Estima-se que 300 milhdes de pessoas sofrem
de asma em todo 0 mundo e prevé-se que esse nUmero
aumente para 400 milhGes até 2025%°. Entre 2001 e
2009, o ndmero de pessoas com asma nos EUA
aumentou em cinco milhdes, de 20 para 25
milhdes®®5?; entre 2008 e 2010, houve maiores taxas de
prevaléncia de asma entre as pessoas nativas do Alasca
(9,4%), indio americano (também 9,4%), negros
(11,2%) e de raga multipla (14,1%) do que os brancos
(7,7%) e para Populagdo asidtica, a taxa foi de
5,2%°%%. As taxas de prevaléncia sdo um pouco mais
altas entre criancas (10%) do que adultos (8%) nos
EUAS,

A broncoconstricdo induzida pelo exercicio
descreve o estreitamento das vias aéreas durante ou
apos o exercicio e estd associada a sintomas induzidos
pelo exercicio de falta de ar, sibilos e tosse. E um
sintoma comum na asma e é um marcador da presenca
de inflamagdo das vias aéreas. No entanto, até 20% dos
individuos com broncoconstricdo induzida pelo
exercicio ndo tém diagndstico de asma®? e, portanto,
podem representar uma entidade clinica discreta.
Existem evidéncias de que um menor nivel de consumo
de frutas estd associado a sibilancia pediatrica®®%4. Os
beneficios da ingestdo de frutas para adultos com asma
também foram relatados, sugerindo que esse aspecto da
dieta pode ser um fator de risco modificavel para os
sintomas da asma®. Essa associacdo pode estar
relacionada a reducdo da ingestdo de antioxidantes da
dieta, incluindo vitamina C, e, portanto, a
suplementacdo de vitamina C pode melhorar alguns
dos sintomas da asma.

A vitamina C é um antioxidante dietético
reconhecido e tem sido sugerido que os antioxidantes
alimentares no revestimento epitelial e nos liquidos de
revestimento do pulmlo podem ser benéficos na
reducdo do dano oxidativo®. Uma reducédo na ingestio
de antioxidantes naturais, como a vitamina C, pode
resultar em maior exposicdo a espécies reativas de
oxigénio e, portanto, resultar em inflamag&o. Isso pode
estar implicado na etiologia da asma ou em sua
gravidade. Um estudo relatou uma ingestéo
particularmente baixa de vitamina C em homens com
asma grave e observou a necessidade de mais pesquisas
para avaliar os beneficios da suplementagdo de
vitamina C em pacientes com asma grave. No entanto,
a associacdo de antioxidantes alimentares com a
gravidade da asma ndo é totalmente conhecida.

Um estudo com 201 participantes e analisou as
mudancas nos escores de sintomas em pacientes com
diagndstico clinico de asma que tomam suplementos de
vitamina C, magnésio ou placebo. Nenhuma diferenca
significativa na pontuacdo dos sintomas foi
demonstrada durante o periodo deste estudo, seja como
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resultado individual ou em combinacdo com outros.
Diversos estudos usaram a fun¢éo pulmonar, incluindo
VEF1, PFE ou medidas de hiper-reatividade brénquica,
como seus principais desfechos. Houve alguma
evidéncia de estudos muito pequenos de melhora da
funcdo pulmonar, mas seria necessario replicar esses
achados em estudos maiores para que conclusdes
robustas fossem efetivadas. O maior estudo®, que
apresentava menor risco de viés, relatou intervalos
estreitos de confianca para VEF1 e PEFR, isso ndo
implica efeito clinicamente importante da vitamina C
nessas medidas da funcdo pulmonar. Portanto, ndo é
viavel tirar conclusGes firmes a favor ou contra 0 uso
de vitamina C suplementar no tratamento da asma. Em
resumo, atualmente ndo ha evidéncias robustas
suficientes dos estudos disponiveis para avaliar os
beneficios da suplementacdo de vitamina C e que esses
julgamentos devem ser reservados até que os dados
sejam disponibilizados em estudos com alimentacéo
adequada, s&o necessarios mais ensaios clinicos
randomizados, metodologicamente fortes e em larga
escala, para abordar a questdo da eficicia da vitamina
C na asma.

4. CONCLUSAO

O virus da gripe infecta as células epiteliais do trato
respiratério e frequentemente causa emergéncias de
pandemia de gripe devido ao surgimento de uma nova
cepa do virus por uma possivel mudanca antigénica
que torna a vacinacdo, muitas vezes dificil de ser
eficaz. Estima-se que a vitamina C ofere¢a protecdo
contra influenza, mas os estudos clinicos realizados até
o0 momento falharam em fornecer uma conclusdo sobre
0 topico. Por outro lado, os estudos de laboratério
mostram promissores efeitos antivirais da vitamina C
de vérias maneiras, em concentragdes mais altas que
dificilmente serdo atingidas no epitélio do trato
respiratério por suplementacdo oral de vitamina C.
Portanto, vias orais e inalatdrias combinadas da
administracdo de vitamina C fornecerd concentragGes
mais altas de vitamina C no epitélio respiratério, o
proprio local da infecgdo pelo virus influenza, e
possivelmente confere imunidade ao virus anti-
influenza, independentemente da infeccdo causada por
cepas de virus.

Os estudos sobre pneumonia adquirida na
comunidade encontraram um beneficio da vitamina C,
mas o estudo sobre pneumonia adquirida no hospital
ndo. Um estudo profiladtico e um terapéutico sobre
pneumonia  adquirida na  comunidade  foram
aleatoriamente  randomizados,  duplo-cegos e
controlados por placebo e, portanto, os beneficios ndo
foram restritos a estudos metodologicamente menos
satisfatdrios. A suplementacdo de pacientes com
pneumonia com baixos niveis plasmaticos de vitamina
C pode ser uma boa escolha por causa de sua seguranca
e baixo custo, além de ndo se observar efeitos adversos
com o uso da vitamina C. As evidéncias atuais sdo
muito fracas para advogar o uso profilatico de vitamina
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C para prevenir pneumonia na populagéo em geral.

N&o ha evidéncias suficientes em estudos para
avaliar os beneficios da suplementacdo de vitamina C
para 0 tratamento da asma e prevencdo das crises
asmaticas, sendo necessarios mais ensaios clinicos
randomizados e em larga escala, para relatar sobre a
eficacia da vitamina C no tratamento da asma.

A suplementacdo de vitamina C afeta a duracgéo e a
gravidade dos resfriados sem alterar sua incidéncia na
populacdo em geral, portanto, a administracdo
terapeutica da viramina C ap0s 0s primeiros sintomas
pode melhorar os sintomas das sindromes gripais. As
doses mais baixas de vitamina C ndo foram
demonstradas para prevenir sintomas de resfriado, as
doses de vitamina C acima de 1 g/d, tomadas logo apés
0 inicio um sintoma de uma sindrome gripal ndo
diminuiu a duragdo ou a gravidade dos sintomas em
individuos saudéveis quando comparados com uma
dose de vitamina C menor que a ingestdo diaria minima
recomendada. Quando a gripe estd confirmada poucos
0s estudos que demonstraram a eficacia da ingestdo da
vitamina C como tratamento.

Em sistemas de cultura celular in vitro, o acido
ascorbico demonstrou  exibir  efeitos  antivirais
especificos contra o virus da gripe, sendo provavel que
a disponibilidade de vitamina C no epitélio respiratdrio
iniba o possivel mediador letal da inflamagdo, MMP-9
e reduza a extensdo dos danos causados pela infeccéo
por virus influenza, ndo ha& contestacbes sobre o o
efeito antiviral da vitamina C contra o virus influenza.
A atividade antiviral do &cido ascorbico contra o virus
influenza ndo se deve a sua interacdo com 0s antigenos
H e N do virus, mas pode ser devido ao seu efeito pro-
oxidante ou seu efeito gendmico da parada do ciclo
celular na fase S.

Ha beneficios de uma dose terapéutica de 8 g no
inicio dos sintomas usando suplementagdo por cinco
dias, o maior beneficio relatado de 2 g/dia que 1
g/dia sugere que 0s ensaios terapéuticos com criangas
devem usar doses de pelo menos 2 g / dia, > 0,2 g/dia
de vitamina C reduz a duracdo do resfriado comum e 1
a 2 g/dia de vitamina C reduz a duracdo do resfriado
comum em criancas. Tanto em adultos como em
criancas, a suplementacdo regular de vitamina C
resultou em uma reducdo estatisticamente significativa
na duracdo dos episddios de resfriado comum que
ocorreram durante o periodo de suplementacdo
profilatica.
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