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Resumo

A vitamina C ou Acido ascérbico é uma molécula neutra de cor branca, inodora
e hidrossoluvel, produzida por plantas e muitos animais através de varias vias de biossintese.
Dotada da capacidade de doar eletrdes, a vitamina C, é um potente antioxidante e cofator em
varios processos de biossintese e regulacdo enzimatica. Esta vitamina contribui ainda para a
defesa do organismo, suportando e melhorando varias funcdes celulares a nivel da imunidade
inata e adaptativa, sendo a sua compreensdo, uma area de relevo no campo da medicina,
permitindo realcar beneficios e desvantagens de certos nutrientes nos processos intrinsecos do
Nosso organismo.

A informacao utilizada para a realizacao desta dissertacao foi recolhida de livros de
texto de referéncia na area da imunologia e da biologia celular, e em artigos de revistas
cientificas da especialidade tendo como objetivo realizar uma revisao sobre os mecanismos
fisiologicos envolvidos na interacdo da vitamina C com o sistema imunitario, através da analise
de investigacodes realizadas, in vitro e in vivo, em modelos animais € em humanos.

Os resultados observados mostram que a vitamina C, encontrada em grande
concentracao nos leucocitos, esta associada a diversos aspetos do Sistema Imunitario,
melhorando a eficacia de varios processos essenciais ao seu funcionamento como sejam por
exemplo: fagocitose, producdo de espécies reativas de oxigénio, morte de microrganismos e
regulacao da apoptose. Além disso foi associada a diminuicdo da sintomatologia em quadros de
constipacao, diminuicdo da disfuncao organica em situacdes de grande stress oxidativo (como
€ 0 caso da sépsis) e a regulacdo dos processos presentes nos quadros alérgicos, através da

reducéo dos niveis circulantes de histamina.

No entanto, estudos mais abrangentes e de maior enfoque clinico sao ainda necessarios,
de modo a que de forma mais precisa, seja possivel desenvolver diretrizes de aplicacao

terapéutica desta vitamina, criando consensos quanto a utilizacdo da mesma pratica clinica.

Palavras chave

Vitamina C; acido ascorbico; leucocitos; inflamacdo; Sistema Imunitario.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Cor
https://pt.wikipedia.org/wiki/Branco

Abstract

Vitamin C or Ascorbic Acid is a neutral, odorless, water-soluble white molecule
produced by plants and many animals through various biosynthetic pathways. Endowed with
the ability to donate electrons, vitamin C, is a potent antioxidant and cofactor in various
processes of biosynthesis and enzymatic regulation. This vitamin also contributes for the
defense of the organism, supporting and improving various cellular functions in the innate and
adaptive immunity, being its comprehension, an area of great importance in medicine,
highlighting the benefits and disadvantages of certain nutrients in the intrinsic processes of our
body.

The information used to carry out this dissertation was collected from reference
textbooks in the field of immunology and cell biology, and articles from scientific journals, with
the objective of reviewing the physiological mechanisms involved in the interaction of vitamin
C with the immune system, through the analysis of in vitro and in vivo investigations in animal
and human models.

The results show that vitamin C, found in large concentrations in leukocytes, is
associated with several aspects of the Immune System, improving the efficiency of several
processes essential for its functioning such as phagocytosis, reactive oxygen species, death of
microorganisms and regulation of apoptosis. In addition, it was associated with a decrease in
symptoms associated with a cold, reduction of organic dysfunction in situations of high
oxidative stress (as in the case of sepsis) and regulation of the processes present in allergic
conditions by reducing circulating levels of histamine.

Finally, it should be noted that more comprehensive studies with a greater clinical
focus are needed, in order to develop specific guide-lines for therapeutic application of this

vitamin in the clinical practice.
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Indice
FiYed =T [T 141 1) Ko - TP PP PP ii
2T ] 0 T '
Palavras ChaVe.....o.iiiiiiit i e e e e eeaeeeeneeas IV
1Y 0] - o N v
KEYWOIAS .eenntiitietiet et et terteeeeeeaeeeneeeaeeeaneesaeesneennessnessneesnessneesneesnessnsssnsesneennesV
I - We (ol {0 - L P PP PPN viii
Lista de TaDelas ..coueiniiiiiiitii i e e e e e e e e IX
Lista de abreviaturas € Siglas ....eeeeeierieiriiiiiiiiiiiiiieiieeeireeeeneereeneesesneesennnescnnnssennss X
LIPS 111 oo 11 [of- Vo R N 1
N € o) 1] 4 1oL PP |
K TR 111 o Te [o] Lol 1 - W PP PP 4
S A 1 =Y 013 T o
4.1, INtrOdUGA0...ciieiiiiiiiiiiiiiiiieeiiestiestiestsestsestsesssssssssssssssssssesssssssssssnsssnse D
4.2, FUNGCOES cuuiiniiiiiiiiiiieiinetesatosatosatosatosasosssosasosssosssosssosasosnsosnsosnsosasosnscnns 7
4.2.1. INtEracao COM 0 COLAZENIO . uuuineetieetieeeteeteteeteteeeeneneereaeeneeeeneneenenaenensss8
2 3 3 R /1< -1 o To 11 1 1 Lo JP N 8
3 TR or- o - 1a1 6 [0 ) 4 (o - 1| - S PP PPN 9
4.2.4. SISTEMA VASCULAT . vttt iert e et et et ee et eeseeeneeeneeenneaneeannennnannns 10
4.2.5. SISTEMA NEIVOSO. e ettt ettt ettt ettt ettt et e eeaaeeeenneeeannaans 11
4.2.6. POl ottt ettt e e e aaeaaeaas 11
4.2.7. N S 1 R =T o] (ol [V o] PP PP 12
4.2.8. INEEragan COM MELAIS . uverirntireinttreietrenneeeenneerenneeeenneeeenneeesnneesannneenns 12
4.3. Influéncia Nos processos NEOPIASICOS ....cciveeiieeiieriiesiiestiesssesssesssesssessaessnes 13
5. Relacdo entre a vitamina c e 0 sistema imuNitario........c.ccoeviiiiiiiiiiiiiiiininineenn, 14
5.1. Efeitos na funcao leUCOCItAria . c.cceiiieniiiieniiiieniiiietiernrcesenrcecncscsnnsscnnneees 14
5.1.1. [0} {1y = Tt Lo PP PPN 14
5.1.2. (0711301 {0] = b q - P 17
5.1.3. Fagocitose e destruic@o extracelular ........coooeveuiiiiiiiieiieeiiienieeeneenneennens 17

T Y Vo Yo o] £ 1=l g 11U 1 o i |- AP N 19

Vi



5.1.5. Funca@o dos liNfOCILOS b € tuuiuiiuiiiiniiiiiiie i e re i ree i ereeeneeenees 20
5.1.6.  Mediadores inflamatorios .......cc.ceevriieireieeriiiieieeieeeeeneeeneeneneeneneenennss 21
5.2. ReSUMO das iNLEraCoES c.ueiveerieerieerienreeereaeeeenseensannsanssannsannssnssanssannsannsanes 23
TR 0 o U 7 T 1 N 24

Referénci 2

vii



Lista de figuras

Figura 1- Sintese da vitamina C

Figura 2 - Estrutura quimica do acido ascorbico

Figura 3 - Absorcao do acido ascorbico no intestino humano

Figura 4 - Reacbes bioquimicas no processo de oxidacdo do acido ascorbico
Figura 5 - Influéncia do acido ascorbico na sintese de catecolaminas

Figura 6 - Processo inflamatorio

Figura 7 - Esquema da fagocitose

Figura 8- Comunicacao via citocinas: endocrina, paracrina e autocrina

Figura 9 - Infograma referente a modulacédo da vitamina C no Sistema Imunitario

N O g1 =

18
21
25

viii


file:///C:/Users/picas/Desktop/Tese%20concluida%2019%20Abril%202019.docx%23_Toc6787019

Lista de tabelas

Tabela 1 - Disponibilidade alimentar da vitamina C (Adaptado de 8)
Tabela 2 - Resumo das principais interacdes da vitamina C no Sistema Imunitario, analisadas

nesta monografia

23



Lista de abreviaturas e siglas

NK - Natural Killer

BCR - Recetor do linfécito B

MHC - Complexo major de histocompatibilidade
INF - Interferao

IL - Interleucina

TNF - Fator de Necrose Tumoral

TCR - Recetor da célula T

GLUT - Transportadores de glicose

SVCT - Transportadores de vitamina C dependentes de sodio
ROS - Espécies reativas de oxigénio

NO - Oxido nitrico

LDL - Lipoproteina de baixa densidade



1. Introducao

A vitamina C ou também referida como acido ascorbico € uma molécula
neutra de cor branca, inodora, hidrossolivel e pouco solivel em solventes organicos com
importantes propriedades antioxidantes. Das inUmeras funcdes que serao posteriormente
aprofundadas, uma das principais é a hidroxilacao dos residuos de prolina e lisina, permitindo
um dobramento intracelular do pro-colagénio para exportacdo e deposicdo como colagénio,
sendo o mesmo uma proteina fibrilar que da resisténcia aos ossos, dentes, tenddes e paredes
dos vasos sanguineos. A vitamina C é ainda fundamental como cofator em varias reacdes de
hidroxilacdo, como a biossintese de catecolaminas (através da conversdao de dopamina em

norepinefrina), L-carnitina, colesterol, aminoacidos, entre outras posteriormente referidas(1).

As plantas e muito animais tém a capacidade de sintetizar acido ascorbico através de
varias vias de biossintese (1). Em peixes, anfibios, répteis e espécies mais antigas de aves a
producado desta vitamina da-se a nivel dos rins, enquanto que nos mamiferos e aves mais
recentes as enzimas envolvidas nesta sintese encontram-se no figado (figura 1). Nos humanos
esta enzima nao se encontra presente, sendo os mesmos incapazes de sintetizar esta vitamina,
através da auséncia da enzima L-gulonolactona oxidase, obtendo tal vitamina através da dieta,

principalmente pela fruta e vegetais (5).
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sendo o mesmo incapaz de sintetizar esta vitamina

Figura 1- Sintese da vitamina C (Adaptado de 5)
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Com intuito de compreender a relevancia desta vitamina nas fungdes do corpo humano,
foi estudada a sua distribuicao, tendo sido verificado que a concentracao da mesma era maior
nos tecidos do que no plasma e na saliva (3). O intervalo de normalidade da vitamina C no
sangue encontra-se entre os 50pmol/L e os 150pumol/L, com um consumo estimado de 91mg/dia
para atingir tal intervalo (3). Niveis mais elevados, quando comparado ao intervalo de
normalidade plasmatica, encontram-se nas glandulas hipofise e suprarrenais, em leucocitos, no

pancreas, nos rins, no baco e no cérebro (1,4).

Desde que foi isolada pela primeira vez em 1928, a funcao desta vitamina no sistema
imunitario tem sido objeto de diversos estudos, sendo um dos principais impulsionadores desse
interesse, o fato, de como referido no paragrafo anterior, os leucécitos acumularem altas
concentracdes intracelulares desta vitamina, sinalizando um possivel papel importante nessas

células (5)

O Sistema imunitario é fundamental para a homeostasia do organismo e tem a
capacidade de conferir protecao contra agentes infeciosos e outras agressdées do ambiente. A
resposta imunitaria é dividida tradicionalmente em duas vertentes: inata e adaptativa (6). A
imunidade inata engloba varios tipos celulares, recetores, sistemas de sinalizacdo e
mecanismos efetores. O reconhecimento direto de diferentes agentes agressores (sejam eles
bacterianos, viricos ou outros) induz a imunidade inata que constitui a primeira linha de defesa
do organismo. Dentro dos mecanismos estudados, a fagocitose e a capacidade de comunicacao
intra e intercelular, detém um papel chave nos processos de defesa, humorais e celulares,

respetivamente.

Com o presente trabalho procura-se reunir, atualizar e sumarizar a informacao atual
sobre os efeitos da vitamina C no sistema imunitario, evidenciando os diferentes mecanismos
implicitos nesse processo, bem como os resultados aquando da utilizacao das suas propriedades

no tratamento de doencas agudas, cronicas, autoimunes e até mesmo neoplasias.



2. Objetivos

O presente trabalho teve como objetivo analisar os dados publicados, relativos a
influéncia da vitamina C no Sistema Imunitario, analisando diferentes areas, tais como a
quimiotaxia, fagocitose, apoptose, entre outros, procurando identificar as areas de
comprovado beneficio desta vitamina no organismo humano. A influéncia aquando a aplicacao
da mesma em determinados espetros clinicos, como adjuvante as terapéuticas existentes para

alergias, neoplasias, processos inflamatorios, correspondera ao segundo foco desta dissertacao.



3. Metodologia

A informacao utilizada para a realizacao desta dissertacao foi recolhida de livros de
texto de referéncia na area da imunologia e da biologia celular, e em artigos de revistas
cientificas da especialidade entre dezembro de 2018 e fevereiro de 2019.

0 objetivo da pesquisa correspondeu a selecao de artigos que referiam a interacao da
vitamina C com Sistema Imunitario. Para tal, utilizou-se a base de dados cientifica de
biomedicina Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).

A pesquisa na base de dados PubMed foi realizada em modo “pesquisa avancada” tendo

as opcoes “ melhores correspondéncias”, “sumario” e “20 resultados por pagina” sido
selecionados. Como palavras-chave foram utilizadas “Vitamin C”; “ascorbic acid”;
“Leukocytes”; “inflammation”; “immune system”, isoladamente e/ou nas diferentes

combinacdes possiveis, bem como as suas traducoes para a lingua portuguesa.

Ndo foram colocadas nenhumas limitacoes relativas as datas de publicacéo,
acessibilidade dos artigos, duracao e espécies utilizadas nos estudos.

A selecao dos resumos para leitura, corresponderam aos primeiros 20 artigos de cada
combinacao, tendo aqueles considerados mais relevantes, sido lidos na integra e referenciados
nesta dissertacao.

Procedeu-se posteriormente a analise dos artigos mais relevantes, incluindo artigos de
revisao, ensaios clinicos e estudos de investigacado, referentes as interacodes entre a vitamina C
e o Sistema Imunitario.

Foram referenciados também alguns artigos presentes em varias revisoes especificas,
por deterem informacdes relevantes a construcao desta dissertacao.

E importante ainda referir que os estudos aqui apresentados derivam de modelos in
vitro e in vivo, sendo os modelos in vivo correspondentes a porquinhos da India, pelo facto de
tal como os humanos, estes mamiferos ndo apresentarem a capacidade enddgena de sintetizar

vitamina C, ratinhos e humanos.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

4. Vitamina c

4.1. Introducao

A vitamina C ou Acido ascérbico é uma molécula produzida por plantas e muitos
animais através de varias vias de biossintese (Figura 2). Dotada da capacidade de doar
eletroes, a vitamina C, é um potente antioxidante e cofator em varios processos de

biossintese e regulacao enzimatica (5).

Aos valores de pH normalmente encontrados no meio intracelular, o acido ascorbico
encontra-se predominantemente na sua forma ionizada, o ascorbato (2). O ascorbato é a
principal forma de vitamina C no corpo humano, sendo imprescindivel para um variado nUmero

de processos fundamentais do organismo, descritos no subcapitulo “funcoes” (2).
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Figura 2 - Estrutura quimica do acido ascérbico (Adaptado de 1)

A vitamina C ingerida na alimentacao é absorvida rapidamente no trato gastrointestinal
mediante transporte ativo dependente de ides de sodio, processo saturavel e dependente da
dose presente no limen intestinal. Cerca de 80% do consumo dietético de acido ascorbico é
absorvido, mas essa taxa pode diminuir quando se aumenta a ingestao (4). Um segundo
mecanismo de regulacdo do ascorbato é a excrecdo renal de acido ascorbico ou dos seus
metabolitos. Os principais metabolitos do acido ascorbico excretados na urina, além do acido
ascorbico inalterado, sao o acido desidroascorbico, o acido oxalico e o acido 2,3-dicetoguldnico,
cujos teores na urina sdo variaveis e relacionados com a dose de acido ascorbico ingerida.
Investigacoes recentes tém demonstrado que as quantidades excretadas de ascorbato sao muito

pequenas, mas aumentam proporcionalmente a ingestao oral (4).

A necessidade média de vitamina C em adultos saudaveis corresponde a um nivel que
permita compensar as perdas metabdlicas e de excrecao desta vitamina, garantindo um nivel

plasmatico de ascorbato em jejum de cerca de 50 pmol/l. Com base nos dados atuais, obtidos



através de estudos em homens nao fumadores, constatou-se entdo que essas perdas,
correspondiam a 50 mg/dia- A taxa de absorcao desta vitamina foi calculada em 80%, existindo
ainda uma excrecao urinaria correspondente a 25% sobre a quantidade absorvida. Levando isso
em conta, a exigéncia média calculada em homens é de 91 mg/dia. Considerando um
coeficiente de variacao de 10%, um valor de referéncia (ingestao recomendada) é entdo de 110
mg/dia para homens. No caso das mulheres, estes valores sao extrapolados da exigéncia
calculada para homens em relacdo ao seu peso corporal. Isso resulta numa ingestao

recomendada de cerca de 95 mg/dia para mulheres adultas(8).

No plasma, o acido ascorbico é transportado na forma de ascorbato, sendo que nao
necessita de transportador para circular em meio extracelular por ser uma vitamina
hidrossolivel (2). No interior das células sanguineas, o ascorbato encontra-se na forma de
deidroascorbato, composto mais permeavel a membrana. Uma vez no interior da célula, o
deidroascorbato transforma-se novamente em ascorbato (1). Este entra nas células através de
transportadores GLUT (transportadores de glicose) e SVCT (Transportadores de vitamina C
dependentes de sodio). O transporte celular dos acidos ascorbico e deidroascarbico é mediado
por transportadores que variam de acordo com o tipo de células (Figura 3). Os neutrofilos e

linfocitos possuem alta afinidade para o ascorbato.
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Figura 3 - Absorcao do acido ascorbico no intestino humano (Adaptado de 6)

A vitamina C é uma molécula presente em muitos dos produtos disponiveis para consumo diario

em Portugal (Tabela 1).



Tabela 1 - Disponibilidade alimentar da vitamina C (Adaptado de 8)

Alimento

Porcéao

Vitamina c (mg)

VEGETAIS

Pimentos vermelhos
Brdcolos cozidos

Couve flor

Batata cozida (com pele)
Espargos

Batata doce

Tomate

FRUTAS

Papaia
Kiwi
Laranja
Morangos
Ananas
Manga

Amoras

4.2. Funcgées

125 mL (meio copo) 101-144
125 mL (meio copo) 54
125 mL (meio copo) 27-29
Uma batata média 14-31
6 ramos 22
Uma batata média 22
Um tomate médio 17
Meio fruto 94
Um grande 84
Uma média 59-83
125 mL (meio copo) 52
125 mL (meio copo) 42-49
Meio fruto 38
125 mL (meio copo) 14-17

A capacidade redutora do acido ascérbico faz parte de varias reacdes bioquimicas e

caracteriza a sua funcao bioldgica (figura 4). A sua principal funcdo é como cofator de

numerosas reacoes que requerem cobre e ferro reduzidos, atuando como antioxidantes

hidrossoliveis que atuam em ambientes intra e extracelulares (6).
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Figura 4 - Rea¢bes bioquimicas no processo de oxidacdo do acido ascorbico (Adaptado de 6)



De seguida irao ser apresentadas as principais fungdes atribuidas a esta vitamina, bem
como resultados relativos a sua acdo em alguns dos mais importantes sistemas responsaveis

pelo bom funcionamento do organismo.

4.2.1. Interacao com o colagénio

A vitamina C é uma molécula utilizada na hidroxilacao de varias
reacoes bioquimicas das células. Uma das suas principais funcdes € a hidroxilacdo dos residuos
de prolina e lisina, permitindo um dobramento intracelular do pro-colagénio para exportacao
e deposicdo como colagénio, sendo o mesmo uma proteina fibrilar que da resisténcia
aos 0ssos, dentes, tenddes e paredes dos vasos sanguineos (10).

As células endoteliais preservam a integridade vascular, em parte, sintetizando o
colagénio tipo IV para a membrana basal dos vasos sanguineos. A vitamina C, protege as células
do stress oxidativo e é necessaria para a sintese de colagénio. Esta afirmacao provém de um
estudo que se propos cultivar células endoteliais humanas com o objetivo de correlacionar as
concentracoes intracelulares de ascorbato com a sua captacao e capacidade de estimular a
liberacao de colagénio para o meio de cultura (11). O estudo concluiu que a sintese e a
libertacao de colagénio de tipo IV para o meio de cultura foi marcadamente estimulada pelo
ascorbato de uma maneira dependente do tempo e dose, sendo que a concentracdo 6tima para
a sintese de colagénio requer valores intracelulares na ordem dos 2 milimolar (11). Como tais
concentracdes s6 podem ser geradas pelo transportador de ascorbato, esses resultados apoiam
a necessidade do consumo desta vitamina, visto que a mesma nao pode ser sintetizada pelo ser

humano (1).

4.2.2. Metabolismo

A vitamina C serve em humanos também como cofator em varias reacdes importantes
de hidroxilacdo (figura 5), como a biossintese de catecolaminas (através da conversdao de
dopamina em norepinefrina), L-carnitina, colesterol, aminoacidos e algumas hormonas

peptidicas (5).
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Figura 5 - Influéncia do acido ascérbico na sintese de catecolaminas (Adaptado de 5)

4.2.3. Acao antioxidante

A vitamina C funciona como um potente agente redutor, mitigando o potencial
prejudicial dos radicais livres produzidos pelas reagées metabolicas corporais (12).

Em concentracdes fisiologicas, a vitamina C € um potente captador de radicais livres
no plasma, protegendo as células contra o dano oxidativo causado por estes (12). As
propriedades antioxidantes do acido ascorbico sdo atribuida a sua capacidade de reduzir o
stress oxidativo potencialmente prejudicial, interagindo com espécies reativas de oxigénio e
formando radicais de ascorbato estavel, que servem como doadores de eletrdes e como tal
agentes antioxidantes(10).

Este mecanismo pode explicar uma série de funcoes citoprotetoras da vitamina C,
incluindo a prevencao de mutacdes no DNA induzidas por oxidacdo(13), protecao de lipidos
contra danos peroxidativos (14) e reparacao de residuos de aminoacidos, mantendo a

integridade proteica (15).



4.2.4. Sistema vascular

A modificacdo oxidativa da lipoproteina de baixa densidade (LDL) parece ser um
passo inicial na patogénese da aterosclerose. Para além disso, a reacdo catalisada pela
mieloperoxidase € uma das mais potentes vias para a oxidacdo da LDL in vivo (16). Neste
contexto foi realizado um estudo, cujo objetivo foi avaliar os efeitos antioxidantes in vitro das
vitaminas C e E na oxidacao de LDL, mediada pela mieloperoxidase, usando plasma humano.
Foi concluido que a vitamina C é capaz de melhorar a resisténcia da LDL a modificacao oxidativa
in vitro. Além disso, a vitamina C sendo eficaz na prevencao da oxidacao da LDL mediada pela
mieloperoxidase in vivo, induz uma reducao da taxa de aterosclerose (17).

Observou-se também, através de estudos in vitro (18) e em modelos de porquinhos
da India (19) que a vitamina C reduz o grau de dislipidemia, promovendo a diminuicao da LDL
circulante, desenvolvendo assim um efeito protetor a nivel da arteriosclerose, ndo tendo até a
data tais conclusoes sido transpostas para modelos humanos.

Esta vitamina presta ainda auxilio na proliferacdo das células endoteliais e na
hidroxilacdo do colagénio, proteina fibrilar constituinte das vasos sanguineos. Reese e
colaboradores forneceram evidéncias de que o acido ascorbico melhora a funcao vascular
endotelial através de um mecanismo dependente do 6xido nitrico (NO) durante o exercicio
progressivo de preensao manual em idosos (20).

Dos estudos referentes a investigacdo da relacdo entre a vitamina C e o perfil lipidico,
o achado geral, nos estudos envolvendo porquinhos da India, permitiram observar que baixos
niveis plasmaticos de vitamina C promoviam o aumento dos niveis de colesterol e triglicéridos,
quando comparados com um grupo controlo, sujeitos a mesma alimentacdo, mas sem a
suplementacao de vitamina C (16). E necessario, no entanto, transpor estes resultados, para

uma populacdo humana, através de novos ensaios clinicos. (7)

10


https://pt.wikipedia.org/wiki/Col%C3%A1geno
https://pt.wikipedia.org/wiki/Vasos_sangu%C3%ADneos

4.2.5. Sistema nervoso

As funcoes do ascorbato no sistema nervoso podem ser divididas em trés: em primeiro
lugar a interacdo com a barreira hematoencefalica, influenciando a permeabilidade da mesma
(21), em segundo lugar os seus efeitos na diferenciacdo, maturacdo e de sobrevivéncia
neuronal, bem como a sua influéncia na modulacdo dos neurotransmissores e na sintese de
catecolaminas aumentando a sua producao e durabilidade (22). Finalmente, a bibliografia
existente sugere que esta vitamina também desempenhe um importante papel como
antioxidante, com um papel nas funcdes de aprendizagem e memoria. O estudo, publicado por
Parle e colaboradores consistiu na administracdo de acido deidroascérbico a ratinhos de
laboratorio, portadores de doenca de Alzheimer induzida por drogas, demonstrou estes efeitos
benéficos (23). No entanto estes resultados anteriormente falados ndao foram ainda passiveis de

replicar em humanos.

4.2.6. Pele

A principal funcao da pele é agir como uma barreira contra as agressdoes do meio
ambiente. A pele é composta de duas camadas: a epiderme ou camada externa, constituido
por epitélio estratificado pavimentoso queratinizado, servindo como barreira, e a camada
dérmica ou interna, cujo o proposito é garantir forca e elasticidade, dando suporte nutricional
a epiderme (24). A pele normal contém altas concentragdes de vitamina C, que suporta funcoes
importantes e bem conhecidas, como a estimulacdo da sintese de colagénio e auxiliando na
protecao antioxidante contra a acao lesiva dos raios ultravioleta (25).

Os fibroblastos da pele dependem da vitamina C para a sintese de colagénio, e para
a regulacao do equilibrio de colagénio/elastina na derme, sendo que os queratindcitos da pele
tém a capacidade de acumular altas concentragdes de vitamina C e vitamina E, conferindo

assim maior protecao contra os raios ultravioleta (25).
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4.2.7. Sistema reprodutor

O espermatozoide humano é altamente suscetivel ao stress oxidativo, sendo que tal
processo induz dano a membrana plasmatica do mesmo, fragmentando os compostos nucleicos
do genoma nuclear e mitocondrial (26). Varios estudos tém procurando compreender os efeitos
da vitamina C na atividade seminal humana, sendo a sua concentracdo aproximadamente 10

vezes maior do que no plasma. (27)

Através de uma revisao bibliografica com um espectro de 50 anos, com experiéncias
quer in vitro, quer in vivo, com ratinhos, porquinhos da India e humanos, foi considerado que
uma diminuicao nas concentracoes de vitamina C levaria a um aumento do stress oxidativo a
nivel seminal, alterando a estrutura dos espermatozoides e podendo, portanto, diminuir a sua

viabilidade. A sua suplementacao poderia pois ajudar no aumento da fertilidade masculina (7).

4.2.8. Interacao com metais

A hepcidina modula a absorcao de ferro no duodeno e a reciclagem de ferro libertado
pelo sistema reticuloendotelial, sendo que o seu aumento corresponde a diminuicdo da
utilizacao do mesmo, bem como a sua absorcao, como se verifica nos casos de anemia por
processos inflamatorios cronicos (28). Segundo estudos realizados sobre a interacdo entre a
hepcidina e a eritropoietina e vitamina C, estas Ultimas inibiram a expressao da hepcidina nas
células hepaticas. A vitamina C demonstrou ainda ter uma acdo estimulante nos recetores de
eritropoietina, desempenhando um efeito cumulativo na acdo da eritropoietina na medula,
abrindo portas ao estudo do seu contributo mais detalhado numa possivel utilizacdo no
tratamento de anemia (29)

Esta vitamina também foi estudada ao nivel da protecao contra a toxicidade de certos
metais pesados como é o caso do chumbo, cobre, cromio e cadmio (7), sendo que o chumbo é
considerado como um dos venenos ambientais em que o papel protetor da vitamina C é

extensivamente estudado (30).
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4.3. Influéncia nos processos neoplasicos

A capacidade de doar eletrbes faz do ascorbato um excelente agente redutor e
antioxidante. Na presenca de metais cataliticos, o ascorbato também podera induzir efeitos
pré-oxidantes, onde o metal redox-ativo é reduzido pelo ascorbato reagindo posteriormente
com o oxigénio, produzindo H,0, (31).

A administracdo intravenosa de ascorbato ultrapassa o rigido controlo do intestino e da
excrecao renal, sendo que a administracao intravenosa do ascorbato induz niveis plasmaticos
elevados, ndo alcancaveis através da sua suplementacao oral. Estes niveis elevados irdo entao
sofrer auto-oxidacdo, resultando num alto fluxo de H,0, extracelular. Este H,0, ira se difundir
prontamente nas células desafiando o seu sistema de remocao de perdxido intracelular,
iniciando cascatas oxidativas. Esses altos fluxos de H,0, parecem ter pouco efeito sobre as
células normais, capazes de regular este aumento elevado de H,0, extracelular, no entanto
aparentam ser prejudiciais para certas células tumorais (31). O conhecimento e a compreensao
desses mecanismos é um desafio e tem revitalizado o interesse no estudo do uso de vitamina C
em altas doses no tratamento de neoplasias (31).

Em relacdo aos efeitos terapéuticos do uso de acido ascorbico como tratamento
adjuvante aos modelos quimioterapicos existentes, foi realizado um estudo em doentes com
cancro do pulmao, tendo sido estudada a sua capacidade de potenciacao dos efeitos do
gefitinib, um farmaco inibidor das tirosina cinases ligadas ao fator de crescimento epidérmico
(EGFR) que estimula a apoptose celular. Quando combinados, o gefitinib e o acido L-ascorbico
exibiram um efeito aditivo na diminuicao da proliferacao neoplasica, sendo, no entanto, o grau
de eficacia dependente do tipo de cancro. Este estudo lanca entao a hipotese que os efeitos
antioxidantes potenciam a expressao destes recetores aumentando assim os locais de ligacao

deste farmaco, permitindo ainda uma reducéo na quantidade de farmaco necessario (32).
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5. Relacao entre a vitamina c e o

Sistema imunitario

5.1. Efeitos na funcao leucocitaria

Desde que foi isolado pela primeira vez em 1928, a funcao desta vitamina no Sistema
Imunitario tem sido objeto de diversos estudos, sendo um dos principais impulsionadores desse
interesse, o fato, de que os leucocitos acumulam esta vitamina a altas concentracoes
intracelulares, sinalizando um possivel papel importante nessas células (5). Certos tipos de
leucocitos, como os neutrofilos e os mondcitos, possuem uma concentracao de vitamina C, 50-
100 vezes superior as concentracdes plasmaticas, através da absorcdo da sua forma oxidada,
dehidroascorbato, via transportadores de glucose(33).

Segundo alguns estudos, tal aumento da concentracao desempenha importantes
funcdes nestas células, tal como na protecao antioxidante aquando os processos de fagocitose,
na mobilidade, na sinalizacdo e também na reducdo da magnitude da cascata inflamatoria
através do controle sobre o balango dos sinalizadores pro e anti-inflamatorio(2,5,7). O resumo
das interacbes estudadas nesta dissertacao é entao apresentado na Tabela 2.

De seguida irao ser apresentados algumas das interacdes mais estudadas, tendo tais
estudos sido realizados em modelos, in vitro e in vivo, nomeadamente em modelos animais

como ratinhos e porquinhos da India, bem como em humanos.

5.1.1. Inflamacao

Ainflamacao € o processo que o organismo dispde para localizar, neutralizar ou eliminar
um agente agressor (24). A resposta inflamatoria aguda é de inicio rapido e de curta duracéo,
de poucos minutos a poucos dias, e caracteriza-se pela exsudacdo de liquido, proteinas
plasmaticas e um acimulo de leucdcitos, constituindo a primeira linha de defesa do organismo
(6,24).

De seguida, caso haja permanéncia da agressao, a presenca de varios fatores como
antigénios, citocinas e mediadores quimicos estabelece o inicio da resposta imunologica
adaptativa, através da interacdo dos mesmos com os linfocitos. Esta interacao influéncia a
producao de anticorpos especificos (resposta humoral) por parte dos linfocitos B e /ou a
producao de células efetoras capazes de reconhecerem e atacarem (agéo citotdxica) as células
portadoras de antigénios estranhos (resposta celular) como € o caso dos Linfocitos T CD8 (24).
Os linfocitos T CD4 (auxiliares, denominados por helper na lingua inglesa) sao também
intervenientes cruciais da resposta adaptativa. Estes secretam citocinas que promovem o

crescimento, diferenciacao e funcdes de linfocitos B, macrofagos e outras células. Th1 (T helper
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1) e Th2 sao subgrupos desses linfocitos T que podem ser definidos pelo tipo de citocinas que
secretam e consequentemente pela sua acao efetora.

Os Th1 produzem citocinas relacionados principalmente com a defesa mediada por
fagocitose contra agentes infeciosos intracelulares, como Interferon-gama (INF-y), IL-2 e Fator
de Necrose Tumoral alfa (TNF-a). Os Th2 secretam IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, relacionados com a
producao de anticorpos IgE e reacdes imunes mediadas por eosinéfilos e mastdcitos contra
alérgenos e helmintos. Os linfocitos T também sdo responsaveis pela modulacdo da resposta
dos linfécitos B estimulando ou suprimindo a sua acao (6,24). Para além dos linfocitos Th1 e
Th2, os Th17 e os T reguladores sao também importantes intervenientes nas respostas
imunitarias.

Numa resposta inflamatoria as primeiras células a migrar para os tecidos afetados sao
habitualmente os neutrofilos, ai permanecendo em maioria durante dias (Figura 6). Entretanto,
e quase simultaneamente, comecam a afluir linfocitos T citotoxicos e, mais tarde, linfocitos B.
A evolucdo de uma reacdo inflamatoria aguda depende da circunstancia dos antigénios
presentes serem ou ndo neutralizados ou destruidos (6). No caso de persistirem, estabelece-se
uma inflamacdo crénica ou sustentada. Deixam entdo de afluir mais neutrofilos (que vao
diminuindo em percentagem), passando a acumular-se no foco inflamatério um ndmero
crescente de linfocitos T auxiliares e fagocitos mononucleares, estabelecendo-se as condicoes

para se iniciar uma reacao imunoldgica adaptativa (6).
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Figura 6 - Processo inflamatorio (34)

15



A condicao mais associada a deficiéncia de vitamina C, designada escorbuto, é marcada
pela suscetibilidade a infecdes, particularmente do trato respiratorio, sendo a pneumonia a
complicacao mais frequente e a principal causa de morte nestes doentes (35).

Foi demonstrado que um grupo de doentes com infecdes respiratorias agudas tais como
tuberculose pulmonar e pneumonia possuiam um decréscimo da concentracdo plasmatica de
vitamina C, relativamente ao grupo controlo. Deste modo sao sugeridos potenciais beneficios
na administracdo de vitamina C a doentes com infecdes respiratorias agudas, regularizando
assim grande parte das reservas desta vitamina (51). Esta regularizacdo demonstrou uma ligeira
atenuacao dos sintomas respiratorios (51). Em certos casos de infecdo respiratoria foi
demonstrado um aumento na resolucao da resposta inflamatdria observado por Raio-X, aquando
da administracao de vitamina C intravenosa, podendo a causa ser devido ao aumento da eficacia
da acdo neutrofilica através dos mecanismos anteriormente referidos (52).

Uma meta analise publicada em 2013 indicou que a suplementacao de vitamina C com
doses de 200mg ou mais, numa base diaria, refletiu-se em melhoras a nivel da gravidade e
duracao dos sintomas presentes numa constipacao(2). Um estudo examinou o impacto da
vitamina C na atividade fisica e na prevaléncia de infecoes do trato respiratorio durante o pico
do Inverno em homens adultos saudaveis nao fumadores (18-35 anos; IMC <34 kg/m2; com uma
concentracao de vitamina C plasmatica <45 pmol/L) que receberam 1000 mg de vitamina C
diariamente (n = 15) ou placebo (n = 13) num estudo randomizado, duplamente-cego, com
duracao de oito semanas.

A diminuicao das concentra¢ées de vitamina C o aumento desta na urina comprovam
que tal componente ¢é utilizado aquando um quadro de constipacao, sendo por isso importante
repor tais reservas, sendo que a administracao de grandes doses de vitamina C parece acelerar
também o processo de recuperacao e a diminuicao das sequelas devido as lesdes teciduais
decorrentes do processo de inflamacao (2,38).

Apesar dos estudos sobres os beneficios da vitamina C na reducao sintomatica da
constipacao terem demonstrado resultados preliminares promissores, o seu efeito a nivel da
prevencao ou diminuicdo da duracdo da doenca em si, é ainda bastante controverso. Duas
extensas revisoes bibliograficas, realizadas com o objetivo de organizar e clarificar a influéncia
da vitamina C na prevencao e duracao da constipacao, utilizando 45 estudos realizados nos
Ultimos 15 anos, concluiram que a influéncia desta foi minima ou mesmo ausente (39,40).

Um nUmero crescente de estudos pré-clinicos em humanos detentores de quadros
traumaticos, isquemia/reperfusao e modelos de sépsis demostraram que a vitamina C
administrada em doses farmacologicas atenuam o stress oxidativo e inflamatorio, restaurando
a funcao endotelial e do 6rgao. Assim, a administracdo de doses entre as 2-3 g vitamina C

intravenosa/dia demonstrou reduzir a disfuncdo organica (41).
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5.1.2. Quimiotaxia

Esta funcao definida como a capacidade das células de se deslocarem para
determinado local através da reacdao a certos mediadores, tais como interleucinas,
leucotrienos, moléculas do Sistema de Complemento, entre outros, libertados no local de
inflamacao, € um elemento fundamental nos mecanismos de acao dos neutroéfilos(24).

Esta quimiotaxia é mediada por varios processos, como por exemplo, as vias de
organizacao de microtubulos, tendo estudos recentes observado que a vitamina C desempenha
um papel importante na estabilizacao destes, levando a que infecdes recorrentes com reducao
das reservas desta vitamina, prejudiquem a capacidade de quimiotaxia celular(42).

Um estudo com o objetivo de avaliar o efeito dos niveis de vitamina C plasmaticos e
a sua influéncia na performance quimiotaxica dos neutroéfilos, um dos principais constituintes
celulares do processo inflamatorio, consistiu na suplementacao dietética com kiwis “SunGold”
ricos em vitamina C a quatorze homens jovens (com idade entre 18 e 30 anos) com niveis de
vitamina C abaixo do ideal (<50 pmol / L), tendo estes, sido suplementados durante quatro
semanas, com dois kiwis “SunGold”/dia. Os niveis de vitamina C no plasma e nos neutrofilos
foram monitorizados semanalmente, tendo os ensaios da funcao neutrofilica sido realizados em
células isoladas no inicio e apos intervencdo. Os niveis de vitamina C no plasma aumentaram
para >70 pmol/L (p <0,001) apdés uma semana da suplementacdo e houve um aumento
significativo dos niveis de vitamina C a nivel dos neutréfilos apos quatro semanas de intervencao
(p = 0,016). O estudo observou ainda um aumento significativo de 20% na performance
quimiotaxica dos neutrofilos pos-intervencdo (p = 0,041). Foi entdo concluido que a
suplementacdao com kiwis ricos em vitamina C esta associada a melhoria da funcao dos
neutrofilos, sendo necessario a continuacdo de estudos nesta area, transpondo estes resultados

para uma populacao maior(43).

5.1.3. Fagocitose e destruicao extracelular

A fagocitose € um dos principais mecanismos de suporte da imunidade inata. As
células fagociticas constituem uma linha de defesa contra patogenos que penetraram nas
barreiras das células epiteliais (3).

Trata-se do processo pelo qual o material particulado, tal como bactérias, é ingerido
pelas células fagociticas e depois destruido ou neutralizado (Figura 7). Os principais tipos de
células fagociticas sao os neutrofilos, os mondcitos e os macréfagos. Os primeiros circulam no
sangue periférico, mas a maior parte (cerca de 90%) encontra-se marginada ao longo do

revestimento endotelial dos vasos (1,6).
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Figura 7 - Esquema da fagocitose (Adaptado de 3)

Isto explica que possam migrar mais facilmente para os espacos extravasculares,
atravessando os vasos, sempre que atraidos por agentes quimicos gerados nos focos
inflamatdrios. Os monocitos circulam também no sangue periférico, embora em muito menor
numero que os neutrofilos. Quando atingem os tecidos estes diferenciam-se em macrofagos.
Juntamente com os macrdfagos, os monocitos sao importantes células acessorias do Sistema
Imunitario desempenhando relevantes fungdes fisiologicas, para além da sua capacidade
fagocitica (6)

Um estudo in vitro que utilizou neutrofilos humanos, procurou compreender a
importancia da reciclagem do ascorbato, bem como as possiveis implicagdes deste componente,
proveniente da ionizacao do acido ascorbico, na sobrevida neutrofilica. Este fenomeno de
reciclagem consiste na oxidacao do ascorbato extracelular em desidroascorbato, sendo o
mesmo transportado para o interior do neutrofilo e reduzido novamente a ascorbato, doando
eletroes e protegendo a célula dos efeitos oxidativos dos radicais livres de oxigénio (45). Foi
também observado que as bactérias Gram positivas e Gram negativas utilizadas, bem como o
fungo Candida albicans, nao demonstraram capacidade de proceder a esta acao, sendo
incapazes de utilizar esta via como mecanismo de protecdo contra os efeitos oxidativos, por
auséncia da enzima responsavel por este processo (45).

Além da fagocitose, foi demonstrado recentemente que os neutréfilos promovem
também acdes de destruicao extracelular através da formacao de armadilhas extracelulares,
constituidas por uma estrutura de DNA envolvida em proteinas granulares neutrofilicas
antimicrobianas e histonas. Esta estrutura, através de processos de exocitose, abandonam o
neutrofilo, promovendo a destruicdo de microrganismos extracelulares (46). Esta exocitose
ocorre aquando a morte do neutroéfilo, por rutura da sua membrana. No entanto, a formacao
excessiva destes componentes, por exemplo em ambiente de sépsis, pode levar a lesdao dos

tecidos do hospedeiro (46). Com base nesta premissa, foi feito um estudo in vitro, com a
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utilizacao de neutrdéfilos humanos, acompanhado de outro, realizado em ratinhos incapazes de
sintetizar a vitamina C endogenamente e induzidos num quadro de sépsis (47). Este ultimo
consistia na administracao de vitamina C a um dos grupos de ratinhos, procurando observar o
papel desta vitamina na regulacao destas armadilhas extracelulares Verificou-se entao que o
grupo injetado com a vitamina C obteve uma diminuicao da libertacao destes componentes,
bem como a reducao dos efeitos lesivos que os mesmos desenvolveram, quando em comparacao
com o grupo de controlo, demonstrando assim a importancia desta vitamina como possivel
reguladora desta processo (47).

Noutro estudo, procedeu-se a administracao de vitamina C parenteral, numa populacao
de ratinhos com as mesmas caracteristicas endogenas daqueles referidos no paragrafo anterior.
Apods analisados os resultados, verificou-se que esta vitamina promovia efeitos protetores
aquando das consequéncias deletérias deste processo, por atenuacdo do stress oxidativo
presente nas células do local de inflamacao, tendo sido observado uma atenuacao da resposta
pro-inflamatoria, aumento da funcdo da barreira epitelial, aumento da depuracéo de liquido
alveolar e prevencao de anormalidades de coagulacdo associadas a sépsis (48).

Estudos em humanos sdo entdo necessarios com o intuito de transpor tais resultados

para uma possivel pratica clinica.

5.1.4. Apoptose neutrofila

As caspases sao enzimas efetoras chave na cadeia de apoptose inerente aos neutrofilos.
Apos a fagocitose de microrganismos, a apoptose é ativada facilitando a remocao dos residuos
deste processo de destruicao por parte dos macréfagos(2).Estas enzimas sdo no entanto
sensiveis as variacdes de oxidacao geradas pelos neutrofilos, sendo desativadas aquando de um
aumento dos reagentes oxidativos livres, ocorrendo antes um processo de morte celular e nao
a esperada apoptose celular(49,50). Esta morte celular dificulta a fagocitose dos componentes
celulares por parte dos macrofagos, responsaveis pela limpeza do local da inflamacéo, levando
ao acumulo de materiais lesivos aos tecidos vizinhos, como é o exemplo das protéases.

Sendo entao as Caspases desativadas aquando de um aumento dos ROS seria de esperar
que a vitamina C, através das suas propriedades antioxidantes, pudesse atuar como agente
protetor destas mesmas enzimas, estimulando o processo de apoptose apos a fagocitose e ndo
a ocorréncia de morte celular nao programada. Em apoio a esta premissa, estudos in vitro,
utilizando neutroéfilos humanos expostos a altas doses de vitamina C, permitiram observar um
aumento na preferéncia do processo de apoptose em processos de fagocitose de Escherichia
coli (51).
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5.1.5. Funcao dos linfocitos b e t

A imunidade adquirida provém principalmente da acao desempenhada pelos linfocitos
T e B. A linhagem linfoide tem origem num precursor comum que vai dar lugar aos linfocitos B
e NK, na medula dssea e aos linfocitos T, no timo (2). Os estadios de desenvolvimento dos
linfocitos B sdo marcados por alteracdes (rearranjos somaticos) nos genes das imunoglobulinas,
de maneira a que os recetores expressos a superficie de um linfécito B (BCR) adquiram
determinadas especificidades, importantes para as suas funcoes. Se na fase de
desenvolvimento, o BCR reconhecer antigénios do proéprio, os linfocitos B sdao eliminados, ou
substituem o seu recetor de modo a estabelecer a tolerancia a antigénios do proprio. No
desenvolvimento dos linfocitos T, estes podem originar linfocitos T CD8+ (citotoxicos) ou T CD4+
(auxiliares), sendo que estes reagem e atuam de formas diferentes como sera explicado de
seguida (1).

A semelhanca dos neutréfilos e monocitos a concentracdo de vitamina C nos linfécitos
também se encontra aumentada em relacdo a concentracao plasmatica, no entanto, a sua
importancia neste grupo celular é menos clara(2).

Como possiveis acoes a nivel linfocitico, destacam-se os seus efeitos antioxidantes, bem
como a aparente importancia desta vitamina na promocao da proliferacdo e regulacao de
processos especificos. Uma revisao bibliografica, contendo estudos publicados nesta area
atribuem um maior papel desta vitamina a nivel dos linfécitos T, apresentando evidéncias que
a vitamina C influencia positivamente o desenvolvimento e a maturacao das células T, quando
comparado com grupos com deficiéncia desta vitamina. Nao existem consensos quanto a sua
influéncia ao nivel dos linfocitos B, ndo tendo os estudos verificado uma influéncia
estatisticamente relevante (2,52).

Foi descrito o efeito do acido ascorbico numa cultura in vitro de células T CD4+,
retiradas de ratinhos de laboratério. Enquanto mais de 70% de células apoptoticas foram
encontradas em culturas sem esta vitamina, a adicdo de acido ascorbico (450 uM), diminuiu a
apoptose em um terco e induziu mais proliferacao (53).

Um estudo em linfocitos de ratinhos de laboratorio, previamente injetados com altas
doses de vitamina C intraperitoneal sugeriu que esta vitamina, é capaz de promover uma
deslocacao em prol da diferenciacao das células T em Th1 as custas de Th2(54). Este efeito
apenas foi verificado na fase de ativacao dos linfocitos T, isto €, aquando o contacto com o
agente sensibilizador. Este fendmeno podera ser relevante na area das reacdes alérgicas onde
as células Th2 tém um papel chave, sendo necessarios mais estudos nesta area(52).

Verificou-se também que a vitamina C esta implicada como agente epigenético
importante na maturacao dos linfocitos T, possuindo atividade como cofactor das dioxigenases
contendo ferro que promovem a hidroxilacao do DNA metilado e histonas (55). Este artigo
afirma que o ascorbato € um mediador chave na interface entre o genoma e o ambiente, sendo
também critico na manutencdo do epigenoma, especialmente nos estagios embrionarios

iniciais, sendo um fator importante na estabilizacdo e maturacao desta classe de células(55).
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5.1.6. Mediadores inflamatorios

As citocinas sao proteinas segregadas por uma vastar variedade de células, como é o
caso das presentes na imunidade inata e adquirida, sendo que as mesmas, medeiam muitas das
suas funcdes. Elas sdao produzidas em resposta a microrganismos e outros antigénios, e
diferentes citocinas estimulam respostas diversas de células envolvidas na inflamacéo (6).

A resposta imunitaria, inata e adaptativa, é citocino-dependente. Tal como as
hormonas atuam como mensageiras do sistema endocrino, as citocinas atuam como mensageiras
do Sistema Imunitario, sendo que estas Ultimas, ao invés do que acontece com as hormonas,
exercem os seus efeitos sobretudo por acdo autdcrina e paracrina (Figura 8). Adicionalmente,
as citocinas exibem propriedades de pleiotropia, redundancia, sinergia e antagonismo que as

distinguem e tornam possivel regular a atividade celular de forma coordenada e interativa (6).
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Figura 8- Comunicacdo via citocinas: endocrina, paracrina e autocrina (34)

A incubacao de linfécitos de sangue periférico com vitamina C leva a uma diminuicao
da producao de citocinas pro-inflamatorias, como TNF-a e IFN-y e aumentou a producéao de IL-
10, citocina com funcdo anti-inflamatdria, demonstrando o seu contributo na regulacao do

processo inflamatorio (56)

Estudos pré-clinicos utilizando ratinhos de laboratorios, sem reservas de vitamina C.
destacaram os efeitos moduladores da vitamina C nas citocinas. Estes ratinhos sem vitamina C
foram infetados com o virus Influenza, tendo demostrado um aumento da sintese das citocinas
pro-inflamatorias TNF-a e IL-1 nos pulmdes, e uma diminuicdo na producao das citocinas anti-
virais IFN a/B quando comparados com um grupo da mesma espécie com suplementacao de
vitamina C (57).
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No entanto a magnitude da resposta depende dos elementos agressores, nomeadamente
se sdo células com contaminacao viral ou presenca de antigénios bacterianos, bem como o nivel
base de concentracao de vitamina C aquando o inicio do estudo (7). Estas variacées demonstram
a complexidade e a dificuldade de caracterizar precisamente estes processos (7).

Um estudo que consistiu na suplementacao de 5 voluntarios humanos saudaveis com 1
g/dia de vitamina C, durante 5 dias, analisou as concentragdes base do nivel de citocinas pro e
anti-inflamatorias e o efeito desta vitamina na sua modulacédo, quer em situacdes de equilibrio
homeostatico, quer em situacdes de doenca. As analises foram realizadas em monocitos
isolados antes e apos esta suplementacao. Este estudo sugere que a suplementacao de vitamina
C em individuos saudaveis, nao selecionados de acordo com um perfil genético especifico, e
com niveis plasmaticos de vitamina C de base, considerados dentro da normalidade (50pmol/L)
nao resulta numa modificacdo significativa da expressao genética. Sob esse nivel satisfatério
de micronutrientes, a suplementacdo de vitamina C é "tamponada” dentro de um equilibrio
fisiologico homeostatico. Em oposicao, apos a introducdo de um estimulo inflamatorio, capaz
de desencadear uma diminuicao dos niveis base de vitamina C, a maior disponibilidade desta,
apos a suplementacao resultou numa modulacéao significativa da resposta celular, aumentando
a sintese de citocinas anti-inflamatérias como a IL-10 (58).

Outro estudo com porquinhos da India, em que os mesmos foram submetidos a uma
dieta pobre em vitamina C, foi demonstrado um aumento da concentracdo dos niveis de
histamina na circulacdo, sendo que estes foram reduzidos apds suplementacdo com essa
vitamina(59).

Consistente com os estudos em animais, estudos de intervencao com vitamina C
intravenosa (7,5 g) em dose Unica em 89 pacientes, sendo que 19 eram alérgicos e outros
estavam diagnosticados com uma doenca infeciosa, relatou niveis diminuidos de histamina
circulante, sendo estas reducées mais aparentes nos doentes com alergia em comparagcao com
o grupo de doencas infeciosas (60).

Outra analise realizada onde foi investigada a influéncia da vitamina C nos sintomas
respiratorios e cutaneos especificos e inespecificos (fadiga, distirbios do sono, depressao e
falta de concentracao mental) de 71 pacientes com quadros de alergia, concluiu que o
tratamento isolado com vitamina C intravenosa em doses de 7,5 g/dia, durante uma média de
3 semanas, administrada a 50% destes doentes, reduziu estes sintomas, quando comparado com
os restantes que receberam medicacao antialérgica (61). A vitamina C podera entao representar
uma opcao terapéutica em doentes que apresentem sintomatologia associada a condicoes

alérgicas, sendo necessarios mais estudos.
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5.2. Resumo das interacées

De seguida apresenta-se uma tabela (Tabela 2) com o resumo das principais interacoes

entre a vitamina C e o Sistema Imunitario estudadas nesta monografia.

Tabela 2 - Resumo das principais interacdes da vitamina C no Sistema Imunitario, analisadas nesta

monografia

Aspetos do Sistema Modulacao pela vitamina C Referéncias
Imunitario
Quimiotaxia Organizacao de microtUbulos 42)
Melhoria da performance quimiotaxica 43)
Melhoria dos processos de fagocitose (35)
Fagocitose Atenuacao dos danos teciduais (47)
Regulacédo da destruicao através de armadilhas (48)
extracelulares.
Apoptose celular Protecao das Caspases, (49-51)
Estimulacdo da apoptose celular em detrimento da
morte celular nao programada
Proliferacao e regulacdo de processos dos linfocitos (53)
T
Funcao linfécitos Diferenciacdo das células T em Th1 as custas de Th2 (54)
Agente epigenético importante na maturagao dos
linfocitos T (62)
Mediadores Acao anti-inflamatoria (56-58)
inflamatoérios Diminuicao da histamina circulante (59,60)
Processos infeciosos Melhoria do quadro sintomatico (2,36,38,63)
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5.Conclusao

Em suma, a Vitamina C, presente em grande escala na dieta mediterrania, desempenha
uma multiplicidade de interacdes a nivel da fisiologia humana. Além dos reconhecidos efeitos
a nivel da sintese de colagénio e efeitos antioxidantes atribuidos a esta vitamina, encontra-se
agora em estudo e com crescente apoio experimental, a identificacao desta vitamina como
cofator em inUmeras reacdes fundamentais do Sistema Imunitario. Dentro destas reacées foi
destacado nesta monografia a facilitacao na migracao e sinalizacao quimiotatica por parte dos
neutrofilos, incremento dos processos de fagocitose e destruicao de microrganismos, regulacao
da apoptose, proliferacao e maturacao dos linfécitos, auxilio no combate ao cancro e prevencao
das lesodes teciduais por auxilio na resolucdao e abrandamento do processo inflamatorio, bem

como o dano oxidativo aos tecidos.

Outra area promissora € aplicacdo de grandes doses intravenosas desta vitamina em
contextos traumaticos, isquémicos ou de sépsis, existindo um aumento de evidéncia aquando
os seus beneficios na diminuicao da disfuncao organica, sendo que uma aposta nesta area seria

de grande interesse para o desenvolvimento de terapéuticas adjuvantes perante estes quadros

Em relacao a constipacdao, muito comumente associada aos beneficios da vitamina C,
uma reducao na sintomatologia foi observada em varios estudos, sendo ainda controverso a sua

eficacia na prevencao e reducao do tempo de doenca.

Foi demonstrada ainda uma interacao entre a vitamina C e a histamina, sendo que altas
doses desta vitamina, administradas de forma parentérica, revelaram reduzir os niveis séricos
de histamina. Esta interacdo refletiu-se num conjunto de potenciais beneficios aquando o
tratamento de sintomas especificos e inespecificos ligados a quadros de alergia, como asma ou
manifestacdes cutaneas, sendo os resultados promissores. Esses sintomas corresponderam a
fadiga, distUrbios do sono, falta de concentracao e depressao, detendo os mesmos um enorme

peso no dia-a-dia.

E importante referir também que apesar dos beneficios reconhecidos, a sua
insuficiéncia é relativamente comum nas populagdes ocidentais, sendo a quarta causa mais
frequente de défice nutricional nos Estados Unidos. Dentro das varias razdes, € possivel
destacar uma diminuicdo no consumo, aumento dos gastos desta vitamina aquando exposicao
a fatores oxidantes, como poluicao e tabaco, desregulacao metabélica como € o caso de estados

de hiperglicemia observados na diabetes, inflamagodes cronicas, entre outros.

Uma correta campanha em prol do consumo desta vitamina e consequentes beneficios
€ necessaria, de modo a alertar a populacdo da importancia da inclusdo na dieta de alimentos

detentores desta vitamina, tais como kiwi, morango, laranja, pimentos, couves.
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Como conclusao é evidente que estudos mais abrangentes e de maior enfoque clinico
sdo entdo necessarios, de modo a que de forma mais precisa, seja possivel desenvolver
diretrizes de aplicacao terapéutica desta vitamina, criando consensos aquando a utilizacdo da

mesma pratica clinica.

MODULACAO PELA VITAMINA C

SISTEMA IMUNITARIO

Organizacao de
microtibulos
TPerformance

quimiotaxica

VITAMINA C

Promove a
maturacdo e

diferenciagao
dos linfocitos T

Figura 9 - Infograma referente a modulacédo da vitamina C no Sistema Imunitario
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