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A aplicagao de altas doses de vitamina C intravenosa em infec¢des graves de virus
respiratérios
por DU Li-ping (1), MEI Dan (1) *, LI Da-kui (1), CHEN Qi (2), WANG Zi-hou (3)

(OMNS 6 de agosto de 2020) A infusdo intravenosa de altas doses de vitamina C (IVC) é
usada como parte do tratamento de suporte para pacientes com infecgdo viral respiratéria
grave, mas o regime de dosagem e a eficacia clinica ainda sdao controversos. Este artigo de
revisao apresenta as fungdes fisioldgicas e caracteristicas in vivo da vitamina C, e o
mecanismo de suas agdes antivirais in vitro e in vivo. Esta revisdao também resume e analisa
a base tedrica e a evidéncia clinica existente da aplicagdao de VCI em pacientes com infecgao
viral respiratdria grave, incluindo pacientes gravemente enfermos, bem como resumindo a
eficacia e seguranca de diferentes regimes de dosagem, a fim de fornecer referéncias para
aplicagao clinica racional.

A infecgdo grave de virus respiratorios € uma doenga com risco de vida, especialmente
guando medicamentos e vacinas especificos estao ausentes. O tratamento de suporte é de
particular importancia nessas circunstancias. Muitos hospitais na China e em todo o mundo
tém usado infusdo intravenosa de altas doses de vitamina C (IVC) para tratar pacientes
criticamente enfermos e tém obtido resultados positivos [1]. No entanto, ainda existem
controvérsias na area sobre o regime posoldgico e a eficacia do tratamento da vitamina C.
Este artigo tem como objetivo analisar o mecanismo e as evidéncias clinicas do tratamento
com altas doses de vitamina C em infecgdes virais respiratérias graves, a fim de fornecer
uma referéncia racional aplicagdes clinicas.
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1. Fungoes fisiologicas e caracteristicas da vitamina C

A vitamina C (acido L-ascdrbico) é uma vitamina essencial solivel em agua e participa de
varias fungdes fisioldgicas como antioxidante e co-fator para muitas enzimas [2] . Por causa
da perda de fungdo no gene da L-gulono-y-lactona oxidase (GLO), o gene que codifica a
enzima critica na biossintese da vitamina C, os humanos devem contar com a ingestao
exogena dessa vitamina para manter as fungdes fisioldgicas normais [3] . Em adultos
normais, a ingestdo didria de vitamina C de 0,1 g (masculino 0,9 g, feminino 0,075 g) pode
atender as necessidades diarias [4] . A concentragdo plasmatica em um adulto saudavel é
cerca de 50-80 umol / L, enquanto as concentra¢bes nos tecidos excedem amplamente a
concentragdo plasmatica e podem atingir niveis milimolares [5]. O corpo humano
geralmente armazena cerca de 1,5 g de vitamina C em todos os tecidos. Uma Unica dose oral
pequena (por exemplo, 0,2 g) de vitamina C pode ser absorvida 100%, mas ao tomar uma
Unica dose grande (por exemplo, 1,25 g) a absorgdo intestinal é saturada e a
biodisponibilidade cai para 33% [6] . Grandes doses continuas de vitamina C oral (por
exemplo, 3 g a cada 4 horas, dose diaria total de 18 g) fornecem uma concentracdo maxima
de pico de cerca de 220 umol / L. Mas a infusdo intravenosa de altas doses de vitamina C
contorna a limitagdo da absorgado intestinal, e a concentragao sangliinea de pico pode chegar
a cerca de 15.000 umol / L ou até mais [7-8] .

2. Os mecanismos antivirais da vitamina C in vivo e in vitro

Estudos in vitro mostraram que a vitamina C pode inativar varios tipos de virus de DNA e
RNA circulantes em um nivel de concentra¢ao equivalente a suplementacao oral

humana. Acredita-se que o mecanismo antiviral seja que a vitamina C produz radicais livres
no processo de auto-oxidacdo e inativa os virus pela degradacdo dos acidos nucléicos

virais [9] . In vivo, é relatado que a vitamina C estimula as atividades imunolégicas, além de
dirigir a inativagao dos acidos nucléicos virais [9-10]. O mecanismo antiviral da vitamina C em
concentragdes farmacoldgicas parece ser diferente de uma concentragao fisioldgica. Estudos
celulares e animais descobriram que ao atingir as concentragdes farmacoldgicas (2,5 ~ 20
mmol / L), a vitamina C produz peréxido de hidrogénio sob catalise de ions transmetalicos e
inativa os virus sem prejudicar as células hospedeiras, inibindo a replicagdo do virus na célula
e reduzindo infectividade viral [11-13] . Os efeitos ideais da inativagao viral foram alcangados
no estagio inicial da infecg¢do do virus (8-12 horas apés a infecgao) [13]. No entanto, esses
resultados positivos em estudos com células e animais ndo alcangaram resultados claros e
consistentes quando traduzidos em aplicagdes clinicas. Em 2013, uma meta-analise incluindo
29 ensaios clinicos (n = 11 306) mostrou que as doses preventivas orais de vitamina C (20,2 g
/ d) ndo reduziram a incidéncia de resfriados na populagdo em geral [14] . No entanto, em
subgrupos sob esforco fisico intensivo (n = 598), como atletas radicais e soldados em
treinamento de inverno, a suplementagdo de vitamina C oral reduziu a incidéncia de



resfriados em 50% (RR = 0,48, IC 95%: 0,35 ~ 0,64) [ 14], sugerindo que a vitamina C oral é
benéfica na prevencao de resfriados para certas populacdes (como pessoas em atividades
fisicas de alta intensidade). A mesma andlise também descobriu que as doses preventivas
orais de vitamina C (20,2 g / d) podem melhorar a duragdo e a gravidade dos sintomas de
resfriado quando tomadas antes do aparecimento desses sintomas, mas se tomadas apds o
aparecimento dos sintomas, nenhuma melhora significativa foi encontrada até mesmo>1g
/ d de vitamina C oral [14] .

3. Base tedrica das aplicagdes de infusdo intravenosa de altas doses de vitamina C em
doencas agudas e graves

Muitos estados de doenca alteram a homeostase da vitamina C no corpo humano. Alguns
exemplos sdo infarto do miocardio, pancreatite aguda, sepse e outras doengas agudas e
criticas. Nessas circunstancias, a concentragdo de vitamina C geralmente diminui
significativamente [15-17] . Estudos demonstraram que a queda da concentracao de
vitamina C no sangue (para cerca de 18 umol / L em média) é um sinal previsivel em
pacientes com sepse grave [18] . Niveis baixos de vitamina C no sangue estao associados a
faléncia de multiplos érgdaos e mau progndstico em pacientes com sepse [19]. A queda dos
niveis de vitamina C pode ser devido a pelo menos dois mecanismos. Por outro lado, a
liberacdo de citocinas inflamatdrias, como fator de necrose tumoral-a (TNF-a), interleucina-
1B (IL-1B), afeta a regulagdo celular da absorg¢do de vitamina C, resultando em diminuigdo
dos niveis intracelulares de vitamina C [20] . Por outro lado, como nas doengas agudas e
graves o estresse oxidativo e a produgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) aumentam,
a utilizagdo de antioxidantes como a vitamina C também aumenta acentuadamente. O
aumento da demanda e utilizagao de vitamina C também se originam na necessidade de
produzir mais glébulos brancos e para sua diferenciagao [21]. Na sindrome do desconforto
respiratério agudo (ARDS) induzida por sepse, a vitamina C pode fortalecer a barreira
epitelial pulmonar e acelerar a eliminagao da efusao pulmonar ao aumentar a regulagao
epigenética e transcricional de varias proteinas e vias, incluindo aquaporina-5, proteina
nodal reguladora transmembrana da fibrose cistica (CFTR), canal de sddio epitelial e Na + / K
+ ATPase [22] . Estudos também mostraram que a infusdo intravenosa de grandes doses de
vitamina C (IVC) diminuiu significativamente os niveis de DNA circulante e sindecan-1
circulante em pacientes com SDRA, ambos associados a risco aumentado de faléncia de
multiplos 6rgaos e mortalidade por SDRA [2]. Além disso, a linfopenia é uma manifestagdo
clinica comum na SDRA. A vitamina C é um fator essencial para promover a produgao e
atividade de linfécitos e é importante para o funcionamento dos linfécitos [23] . Portanto, é
considerado razodavel o uso de VCI nos estagios iniciais da sepse grave [24] .

4. Evidéncias clinicas para aplicagdao de VCl em pacientes agudos e gravemente enfermos
4. 1. A eficacia e seguranga da VCl em pacientes agudos e gravemente enfermos

Jd em 1989, houve relatos de aplicacdo eficaz de VCl em pacientes com doencas agudas
graves, principalmente em pacientes com SDRA com VCI 1 g g6 h combinada com outros
antioxidantes (N acetilcisteina, selénio e vitamina E) [25] . Os resultados mostraram que a
mortalidade no grupo de tratamento (n = 16) foi significativamente menor do que a do
grupo de controle (n = 16) (37% vs. 71%, P <0,01). Um artigo publicado em 2014 relatando
um ensaio clinico de fase | de VCI em pacientes sépticos [18]mostraram que havia uma
dependéncia da dose de VCl na prevencao de faléncia de multiplos drgaos. A pontuacado de
faléncia de 6rgdo sequencial (pontuagao SOFA) apds o tratamento de VCI foi
significativamente menor do que a do grupo de controle com placebo, e tanto no grupo de



alta dose (50 mg / kg g6 h, 4 dias no total) quanto no grupo de baixa dose ( 12,5 mg / kg q6
h, 4 d), houve uma diminuicdo na proteina C reativa (PCR), procalcitonina (PCT) e outros
indicadores de inflamagao em comparagao com o grupo placebo [18] . O estudo ndo
encontrou eventos adversos relacionados a VCI, indicando que a VCI é segura em pacientes
sépticos [18]. Outro estudo retrospectivo publicado em 2017 usando IVC (1,5g g6 h, 4 dias
ou até a internacdo na UTI) combinado com hidrocortisona e vitamina B1 em sepse grave e
choque séptico (n = 47) mostrou que em comparagao com o grupo de controle histérico (n =
47 ), a taxa de mortalidade hospitalar foi reduzida em 31,9%, e a duracdo do uso de
hipertensos também foi significativamente reduzida (18,3 h vs. 54,9 h, P <0,001) [26] . Outro
ensaio clinico duplo-cego randomizado em um Unico centro (n = 28) mostrou que a VCl a 25
mg / kg a cada 6 h por um total de 3 dias reduziu significativamente a taxa de mortalidade de
28 dias em comparac¢do com o grupo de controle com placebo (14,3% vs. 64,3%, P

<0,01) [27] .

No entanto, o efeito terapéutico da vitamina C estd em questdo, uma vez que varios outros
estudos clinicos mostraram resultados conflitantes. Em 2019, uma meta-analise incluindo 44
estudos de um total de 6455 pacientes gravemente enfermos mostrou que a vitamina C em
geral ndo melhorou a mortalidade, o tempo de internagao hospitalar ou a internagao na

UTI [28] . No entanto, a meta-anadlise ndo fez distingdo entre infusdo oral e intravenosa e nao
fez distingao entre doses altas e baixas. Varios estudos na China também revisaram e
avaliaram sistematicamente o impacto da vitamina C no progndstico de pacientes
gravemente enfermos ou com sepse [29-30], e também ndo encontraram redu¢ao na taxa
de mortalidade e controvérsias no tempo de internacdo na UTIl e no tempo total de
internacao. Novamente, esses estudos também nao fizeram distincao entre as dosagens de
vitamina C e as vias de administragao.

A pesquisa CITRIS-ALI publicada em 2019 [31] € um ensaio clinico multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo em grande escala para pacientes com
sepse e SDRA. O grupo IVC (n = 84) recebeu vitamina C 50 mg / kg q6 h por via intravenosa
por 4 dias, e o grupo controle recebeu um placebo (n = 83). Verificou-se que os 2 grupos nao
tinham diferenca significativa em varios indices de desfecho primario, ou seja, pontuacao
SOFA no dia 4, PCR no dia 7 e niveis de trombomodulina (P> 0,05), mas no desfecho
secunddrio, o 28- mortalidade no dia, o grupo IVC foi significativamente menor do que o
grupo controle (29,8% vs. 46,3%, P <0,05). Nenhum evento adverso relacionado ao estudo
foi encontrado durante o julgamento.

A pesquisa VITAMINS publicada em fevereiro de 2020 [32] é o maior ensaio clinico sobre IVC
até agora [32]. Este ensaio clinico multicéntrico, controlado e randomizado, recrutou 211
pacientes com choque séptico. O grupo de intervencdo (n = 107) recebeu infusdo
intravenosa de vitamina C 1,5 g g6 h, hidrocortisona 50 mg g6 h, e vitamina B1, o grupo
controle (n = 104) recebeu hidrocortisona intravenosa sozinha 50 mg g6 h; ambos os grupos
foram administrados até o alivio do choque ou os 10 dias mais longos. Os resultados nao
mostraram diferencga estatistica no desfecho primario - o tempo de sobrevivéncia de 7 dias
sem hipertensos (122,1 h vs. 124,6 h, P> 0,05), bem como nenhuma diferenca estatistica na
maioria dos desfechos secundarios, como 28 -d mortalidade, tempo cumulativo de 28 dias
sem hipertensdo, tempo de internagao hospitalar, etc. O grupo de intervengao so teve



melhor desempenho na diminui¢do do escore SOFA no dia 3 (-2 pontos vs. -1 pontos, P
<0,05).

4.2. Pesquisa sobre diferentes regimes de dosagem de IVC

Os resultados controversos e conflitantes de diferentes estudos podem estar relacionados as
diferentes doses e horarios de administracao de vitamina C. No entanto, um plano de
dosagem ideal ainda ndo foi determinado. Um estudo farmacocinético foi relatado em 20
pacientes criticamente enfermos usando diferentes dosagens e métodos de infusao de

IVC [33]. Os participantes foram divididos aleatoriamente em 4 grupos: 2g/d (1 gql12 h 15
min infusdo IV rdpida), 2 g / d (infusdo IV continua), 10 g / d (5 g q12 h 15 min infusdo IV
rapida) e 10 g / d (infusdo IV continua), com cada grupo recebendo VCI por 48 horas. Os
resultados mostraram uma relagao linear entre as doses de vitamina C e as concentragdes
sanguineas. A dose de 2 g / d apenas trouxe a concentragdo sangiinea ao nivel fisioldgico
normal, e 10 g / d alcangou concentragBes excessivamente altas. Com infusdes rapidas,
houve picos de concentragdo em ~ 1 h de infusdo com Cmax na faixa de 1060 ~ 1391 umol /
L, enquanto com infusao continua, nenhum valor de pico de plasma foi detectado e a
concentragdo de sangue em estado estacionario flutuou entre 228 e 1681 umol / L. A
concentragdao maxima alcangada pela infusao continua foi menor do que a infusao de pulso
rapido da mesma dose em fragdes. Os autores também sugeriram que a alta concentragao
produzida por 10 g / d VCI pode fornecer um método favoravel para as células absorverem
rapidamente a vitamina C, mas também pode aumentar a excregao urindria de oxalato e o
risco de alcalose metabdlica leve. O estudo nao foi conclusivo sobre se a infusdo de pulso
rapido poderia fornecer melhores efeitos terapéuticos do que a infusao continua. 48 horas
apos a interrupgdo da infusdo, os niveis de vitamina C no sangue do grupo2g/de10g/d
grupo ndo eram mais estatisticamente significativos (P> 0,05), e 15% dos pacientes tinham
niveis de vitamina C caidos abaixo do limite inferior do nivel fisiolégico normal,

5. Evidéncia de aplicagao clinica de VCl em infecgao viral respiratdria grave

Ja em 2003, no surto de sindrome respiratéria aguda grave (SARS), alguns estudiosos fora da
China sugeriram o uso de vitamina C para infecgdes virais respiratorias graves [34] . Em
2017, ocorreu o primeiro uso bem-sucedido de IVC nos Estados Unidos para o tratamento de
SDRA causada por enterovirus / infecgdo por rinovirus. O paciente recebeu uma dose diaria
de 0,2 g / kg, dividida em 4 infusGes IV [35] . Além disso, existem relatos dispersos sobre a
vitamina C no controle eficaz da influenza (incluindo a influenza avidria A H5N1) [36]. No
entanto, ndo existe um estudo clinico controlado randomizado publicado sobre o
tratamento de infecgdes respiratdrias virais graves com VCI. Desde o surto do COVID-19
causado pelo SARS-CoV-2 no final de 2019, muitos hospitais em clinicas na China tém usado
a VCl no tratamento do COVID-19 e ganharam experiéncia e resultados positivos em casos
individuais [1] . No "Consenso de Especialistas sobre o Tratamento Abrangente da Doenga
por Coronavirus 2019 na cidade de Xangai" [37], a IVC é recomendada quando casos leves a
moderados correm o risco de progredir para condigdes mais graves. IVC também é
recomendado em "O Consenso de Especialistas sobre o Uso Racional de Medicamentos da
Pneumonia do Novo Coronavirus na Provincia de Guangdong (Terceira Edicdo)" na
prevencgao e redugao do " [38] . Com base na experiéncia de tratamento adquirida em
Xangai, hospitais em Nova York, EUA, também utilizaram a VCI em pacientes com COVID-19
grave, com doses especificas determinadas pelo médico assistente. Em fevereiro de 2020, o
Wuhan University Zhongnan Hospital assumiu a lideranga no langamento oficial de um
ensaio clinico prospectivo randomizado controlado de fase Il usando IVC em casos graves de



COVID-19 (NCT04264533) [39]. O estudo usa 12 g de vitamina C com bomba IV continua a
cada 12 h por 7 dias no grupo de intervencao, e o grupo de controle é infundido com dgua
estéril em paralelo. O desfecho primario é o tempo de sobrevida livre de ventilacdo de 28
dias. O estudo deve recrutar 140 pacientes e deve ser concluido em setembro de 2020. Um
ensaio clinico multicéntrico randomizado e controlado de fase Ill lancado em novembro de
2018 no Canada (pesquisa LOVIT, NCT03680274) [40]planeja incluir pacientes com COVID-19
gue atendam aos critérios de inclusdo do estudo para infeccdes graves. O grupo de
intervencdo recebe IVC 50 mg / kg em 30-60 min a cada 6 horas por 96 horas, o grupo de
controle recebe 5% de glicose ou solugdo salina em paralelo. O desfecho primario é a
mortalidade em 28 dias ou a taxa de faléncia de 6rgaos persistente em 28 dias. O estudo
LOVIT planeja inscrever 800 pacientes e deve ser concluido no final de 2022. Espera-se que
dados clinicos de alta qualidade definam mais claramente o papel da VCI no tratamento de
infecgdes virais respiratdrias graves.

Resumo

Embora a vitamina C seja sintetizada artificialmente ha quase cem anos, ainda ndo ha
consenso cientifico sobre seu papel no tratamento de infec¢des, tumores, sepse, SDRA e
outras doencgas. Muitas controvérsias ainda existem na eficdcia clinica do tratamento de
suporte de VCl em pacientes criticamente enfermos. Dado que os estudos pré-clinicos in
vitro e in vivo demonstraram o amplo espectro de efeitos antivirais do IVC e seu estresse
antioxidante e efeito imunomodulador, a infusdo intravenosa de alta dose de vitamina C foi
aplicada empiricamente a pacientes graves com COVID-19, como uma opg¢ao quando nao
existe um tratamento especifico eficaz, mas sua eficacia e seguranga ainda estao pendentes
de verificagdo por ensaios clinicos em larga escala.
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