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RESUMO

Introdugado: A doenga renal crénica (DRC) é multifatorial e sua progressao esta
ligada ao aumento da inflamagao, estresse oxidativo e alteragdes lipidicas, que
contribuem para a mortalidade nessa populacdo. Pacientes com DRC comumente
apresentam baixos niveis plasmaticos de vitamina C, o que esta relacionado
principalmente ao estresse oxidativo, inflamagao, perdas durante o processo de
dialise e restricdes alimentares. Estudos sugerem que a suplementagao de vitamina
C pode reduzir a inflamagéao, o estresse oxidativo e afetar o perfil lipidico. Objetivo:
O objetivo geral do presente estudo foi identificar os efeitos da suplementagédo de
vitamina C em marcadores inflamatérios, estresse oxidativo e perfil lipidico em
adultos e idosos em hemodidlise (HD), por meio de revisdo sistematica com
metanalise. Métodos: Revisdo sistematica conduzida com estudos clinicos
randomizados (ECR) e estudos n&o randomizados (ECNR) pesquisados nas bases
EMBASE, PubMed, Scopus e Web of Science (fevereiro de 2023). Foram incluidos
estudos com pacientes em HD, meia-idade e idosos, submetidos a suplementacao
de vitamina C isolada, via oral. As ferramentas ROBINS-I e RoB 2 foram usadas
para avaliar o risco de viés. A diferenga média ponderada geral foi estimada por
meio de um modelo de efeitos aleatdrios, com intervalos de confianga de 95%. O
teste l-quadrado (I?) foi usado para obter a heterogeneidade dos modelos,
considerando heterogeneidade substancial quando I-quadrado foi maior que 50%, e
o teste Cochran Q, considerando valores de p<0,1 para a presenga de
heterogeneidade. Resultados: 12 estudos foram incluidos (8 ECR, 4 ECNR)
envolvendo 549 participantes (353 em grupo suplementacédo de vitamina C, 97 em
grupo controle, 99 em grupo placebo). A duragao das intervengdes variou de 4 a 52
semanas, e as doses diarias utilizadas nos estudos variaram de 51,4 a 1000mg/dia.
A maioria dos estudos apresentou baixo risco de viés (n=7). Dois dos oito ECR
apresentaram alto risco de viés, enquanto trés denotaram duvidas em relacdo ao
processo de randomizacgédo. Os quatro ECNR analisados apresentaram baixo risco
de viés. Apenas 2 estudos demonstraram um efeito pro-oxidante, com reducdo da
glutationa reduzida (GSH) e aumento do malondialdeido (MDA). Dois estudos
relataram efeitos adversos leves (sintomas gastrointestinais, cansago e tontura),

sugerindo seguranga na suplementagao de vitamina C. Devido as diferengas nas



variaveis entre os estudos, a metanalise foi realizada apenas para o perfil lipidico,
mostrando uma associagao significativa entre a suplementacdo e a redugédo da
lipoproteina de baixa densidade (LDL) (WMD: -24.81; Cl 79.1%, -44.28; -5.33, P =
0.008). Conclusao: Nao foi possivel concluir associagao entre suplementacao de
vitamina C e desfechos de inflamagdo e estresse oxidativo devido a
heterogeneidade na dose, duracéo e desfechos. No entanto, os resultados sugerem
que a suplementagao de vitamina C em pacientes em hemodialise tenha efeito na
reducao dos niveis de LDL. A metanalise mostrou uma reducéo no LDL, sugerindo
que a suplementagdo de vitamina C oral, com uma dose de 107,1-1000 mg/dia
durante pelo menos 12 semanas, pode ser benéfica. No entanto, estudos adicionais
bem delineados sao necessarios para esclarecer quanto a uma recomendacgéo de

suplementacao de vitamina C.

Palavras-chave: Doencga renal crénica; Hemodialise; Estresse oxidativo; Inflamacgao;

Dislipidemia; Vitamina C; Suplementacgao.



ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is multifactorial and its progression is
linked to increased inflammation, oxidative stress and lipid changes, which contribute
to mortality in this population. Patients with CKD commonly have low plasma levels of
vitamin C, which is mainly related to oxidative stress, inflammation, losses during the
dialysis process and dietary restrictions. Studies suggest that vitamin C
supplementation can reduce inflammation, oxidative stress and affect the lipid profile.
Objectives: The overall objective of the present study was to identify the effects of
vitamin C supplementation on inflammatory markers, oxidative stress, and lipid profile
in adults and elderly individuals on hemodialysis (HD), through a systematic review
with meta-analysis. Methods: Randomized clinical trials (RCTs) and non-randomized
studies (NRS) retrieved from EMBASE, PubMed, Scopus, and Web of Science
databases (February 2023) were analyzed. Studies with patients on HD, middle-aged
and elderly, submitted to oral isolated vitamin C supplementation were included. The
ROBINS-I and RoB 2 tools were used to assess the risk of bias. The overall weighted
mean difference was estimated using a random-effects model with 95% confidence
intervals. The I-squared (I?) test was employed to assess model heterogeneity,
considering substantial heterogeneity when I-squared exceeded 50%, and the
Cochran Q test was used to identify heterogeneity with p-values < 0.1. Results:
Twelve studies were included (8 RCTs, 4 NRS) involving 549 participants (353 in the
vitamin C supplementation group, 97 in the control group, 99 in the placebo group).
The intervention duration ranged from 4 to 52 weeks, and the daily doses used in the
studies varied from 51.4 to 1000 mg/day. Two out of the eight RCTs presented a high
risk of bias, while three showed doubts regarding the randomization process. The
four analyzed NRS studies had a low risk of bias. Only 2 studies demonstrated a pro-
oxidant effect, with reduced glutathione (GSH) and increased malondialdehyde
(MDA) levels. Variability in intervention doses and duration was identified. Two
studies reported mild adverse effects (gastrointestinal symptoms, fatigue, and
dizziness), suggesting safety in vitamin C supplementation. Due to differences in
variables among the studies, the meta-analysis was performed only for the lipid
profile, showing a significant association between supplementation and a reduction in
low-density lipoprotein (LDL) cholesterol (WMD: -24.81; Cl 79.1%, -44.28; -5.33, P =



0.008). The majority of the studies had a low risk of bias (n=7). Conclusion: It was
not possible to establish a conclusive association between vitamin C
supplementation and outcomes related to inflammation and oxidative stress due to
heterogeneity in dosage, duration, and outcomes. However, the results suggest that
vitamin C supplementation in hemodialysis patients may have an effect on reducing
LDL levels. The meta-analysis showed a reduction in LDL, suggesting that oral
vitamin C supplementation, at a dose of 107.1-1000 mg/day for at least 12 weeks,
may be beneficial. However, further well-designed studies are needed to clarify the

recommendation for vitamin C supplementation.

Keywords: Chronic kidney disease; Hemodialysis; Oxidative stress; Inflammation;

Dyslipidemia; Vitamin C; Supplementation.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Relagéo entre inflamacao, estresse oxidativo e alteragdes no perfil lipidico
em pacientes em hemodialise com doenca renal crénica, e sua possivel
repercussao na mortalidade cardiovasCular. .................ouvvviiiiiiiiiiiiicere e, 29
Figura 2 - Estrutura do acido ascorbico (AA) ........c.uueeeiiiiieeee e 30
Figura 3 - Fluxograma referente a selecdo dos artigos encontrados nas bases de
dados a partir dos descritores estabelecCidos. ..., 47
Figura 4 — Grafico do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados de acordo
com aferramenta ROB 2 ... 59
Figura 5 - Resumo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados de acordo
coma ferramenta ROB 2 ... 59
Figura 6 — Grafico do risco de viés dos ensaios clinicos ndo randomizados de acordo
com a ferramenta ROBINS-| .........coooii e 60
Figura 7 - Metanalise do efeito da suplementacao de vitamina C no colesterol total 62
Figura 8 - Metanalise do efeito da suplementagao de vitamina C na lipoproteina de
=] =T L= ] T =T = PSRRI 63
Figura 9 - Metanalise do efeito da suplementacao de vitamina C nos triglicerideos. 64
Figura 10 - Metanalise do efeito da suplementagao de vitamina C na lipoproteina de

DAIXA AENSIAATE ... oo e 65



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 - Critérios para o diagnostico da doencga renal crénica (presenga dos

indicadores por um periodo acima de 3 MESES). .....uuveieeeeeeeeiiiiiiieeeeee e 20
Quadro 2 - Classificagdo segundo estadiamento da doenga renal cronica. .............. 21
Quadro 3 - Perfil lipidico comum em pacientes com doencga renal. .............cccceeee. 27

Quadro 4 - Componentes da pergunta de pesquisa, seguindo-se a estratégia PICOS,

conforme as especificacoes propostas pelo PRISMA ............iiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeennn, 37
Quadro 5 - Estratégia de Busca no banco de dados EMBASE............cccooieeieiiiinne. 40
Quadro 6 - Estratégia de busca no bando de dados PubMed..............ccccceeviiuuennnnnn. 41
Quadro 7 - Estratégia de busca no banco de dados Scopus .........ccccoecveeveiiiciieneenn. 41
Quadro 8 - Estratégia de bsuca no bando de dados Web Of Science....................... 43

Quadro 9 - Resultados da busca nas bases de dados embase, Pubmed medline e

nao medline, Scopus, Embase, Web of Science. .............ccccccoovvvveviieeeeieeeiiriiiiiiiiinnann, 46



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Caracteristica dos estudos incluidos que avaliaram os parametros de
inflamag&o em pacientes submetidos a hemodialise..............ccccoiiiiir e 49
Tabela 2 - Caracteristica dos estudos incluidos que avaliaram os parametros do
estresse oxidativo em pacientes submetidos a hemodialise. ..........ccccceeiiiiiiiiiiiennnn.n. 51
Tabela 3 - Caracteristica dos estudos incluidos que avaliaram o perfil lipidico em

pacientes submetidos a hemodialiSe. ... 54



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AA - Acido ascérbico

AOPP - Advanced oxidation protein products - Produtos proteicos de oxidacao
avancgada

AGEs - Advanced glycation end-products — Produtos finais de glicacdo avangada
BIREME - Biblioteca Regional de Medicina

CAM - Cell adhesion molecules - Moléculas de adeséao celular
CAT — Enzima catalase

CO - Crossover — estudo cruzado

CT - Colesterol total

Cu-Zn SOD - Superoxido dismutase com cobre e zinco

DB - Double blind — Duplo-cego

DeCS - Descritores em Ciéncias da Saude

DP - Didlise peritoneal

DRC - Doenca renal crénica

DRIs — Dietary Reference Intake — Ingestao dietética de referéncia
ECNR - Estudo clinico ndo randomizado

EO - Estresse oxidativo

ECR - Ensaio clinico randomizado

EROs — Espécies reativas de oxigénio

FRAP - Poder antioxidante redutor férrico;

GC - Grupo controle

GP - Grupo placebo

GPx — Glutathione peroxidase — Glutationa peroxidase

GR - Glutathione reductase — Glutationa redutase

GS - Grupo suplementacéao

GSH - L-glutathione reduced — Glutationa reduzida

GSSG - Glutationa oxidada

GSSG/GSH — Razéao entre glutationa oxidada e reduzida

GST - Glutationa S transferase

HD — Hemodialise



HDL - High-Density Lipoprotein — Lipoproteina de alta densidade

hsCRP - High-sensitivity C-reactive protein — Proteina C reativa de alta sensibilidade
LDL — Low-Density Lipoprotein — Lipoproteina de baixa densidade

LPO - Lipoperoxidos

MDA - Malondialdeido

MEDLINE — Medical Literature Analysis and Retrievel System Online

MeSH — Medical Subject Headings

NADH - Nicotinamida adenina dinucleotideo

NADPH - Dihydronicotinamide-adenine dinucleotide phosphate — Fosfato de
dinucledtido de nicotinamida e adenina

NKFK/DOQI — National Kidney Foundation/ Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative

NO - Oxido nitrico

NR - N&o relatado

NRS - Estudos ndo randomizados

PC - Controlado por placebo

PCR - Proteina C reativa

pmp — Milhdo de populagcao

PRISMA - Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis
PROSPERO - International Prospective Register of Systematic Reviews in Health
and Social Care

RAYYAN QCRI — Qatar Computing Research Institute

RCT - Randomized controlled| trial — Estudo controlado randomizado

RNAm - RNA mensageiro

RS - Reviséo Sistematica

SOD - Enzima superdxido dismutase

TBARS - Thiobarbituric acid reactive substance - Substancias reativas ao acido
tiobarbiturico

TFG — Taxa de filtragcao glomerular

TG - Triglicerideos

TNF-a — Tumor Necrosis Factor Alpha - Fator de necrose tumoral alfa

TRS - Terapia renal substitutiva

Vit C — Vitamina C


https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=2ahUKEwjap9GgjZ3lAhXIGLkGHQ7gBXMQFjAAegQIBRAC&url=https%3A%2F%2Fwww.kidney.org%2Fprofessionals%2Fguidelines&usg=AOvVaw2Hse8VuNQ1TkDnsI58Ok24
https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=2ahUKEwjap9GgjZ3lAhXIGLkGHQ7gBXMQFjAAegQIBRAC&url=https%3A%2F%2Fwww.kidney.org%2Fprofessionals%2Fguidelines&usg=AOvVaw2Hse8VuNQ1TkDnsI58Ok24

VLDL - Very Low-Density Lipoprotein — Lipoproteina de muito baixa densidade

WHO - World Health Organization - Organizagdo Mundial da Saude



SUMARIO

1V T 01U 037 o 0T 17
2 OBUETIVOS ......ooiiiiicirriesisssssssssssssssssss e s s sss e s s san e ssssn e ssssnessssnssssnsssssnsssssnsssssnsssssnsnsssnsnsnns 19
2.1 OBUJETIVO GERAL ...ttt ettt ettt e e et e e e et e e e e snnee e e e anseeaeeansaneeeanes 19
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ...t 19
3 REFERENCIAL TEORICO........cooiuiiccieensesesessss e sessssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssnsasssnes 20
3.1 DOENCARENAL CRONICA.......co oot eenen 20
3.2 TRATAMENTO DA DOENGA RENAL CRONICA.......oo ittt 22
3.3 INFLAMACAO E MARCADORES NA DOENCA RENAL CRONICA...........ccoovveveren. 23
3.4 ESTRESSE OXIDATIVO E MARCADORES NA DOENCA RENAL CRONICA .............. 24
3.5 PERFIL LIPIDICO NA DOENCA RENAL CRONICA.......ooo oo, 27
3.6 VITAMINA C ..ottt ettt e et e e e st e e s e e e se e e enseeeenseeeanneeeenneeesnneeennneeeans 30
3.6.1 Relacao entre vitamina C e inflamacgao, estresse oxidativo e perfil lipidico....... 32
3.7 VITAMINA C NADOENGCA RENAL CRONICA .......coioeeieeeeeeeeeeeeeeeeee e 34
4 HIPOTESE .....coouiuecieeeesssseseesssassssesssssssssesessssssss e s sssassssesssssssssessssssssnssssnsesssssssensnsssssssnens 36
C I " [ = 10T 1= T 37
5.1 DESENHO DO ESTUDO ... ..ttt ettt e e e et e e e e a e s enneeeeenns 37
5.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE .......cocuouiuoeeteeeeeteeeeeeeee e 37
5.3 ESTRATEGIADE BUSCAE SELECAOQ ......coovceieeeeeeeeeee e 38
5.4 EXTRACAO DE DADOS ......ooooeeeeeeeeeeee ettt seee et ee s en st ssaeseeeese s saeanaenseennenanaens 44
5.5 AVALIACAO DO RISCODE VIES......c.co oot 44
5.6 SINTESE DOS DADOS EMETANALISE ..ottt 45
6 RESULTADOS .......cciiiiiiiirrsirrsssrssssnsssssss s sssesssssssssssessssnesssssssssssssssnsesssnsssssnsesssnsssssnsnssns 46
6.1 RESULTADOS DA BUSCA ... ettt tee e tae e s e sneeesneeesnneeennneee e 46
6.2 CARACTERISTICADOS ESTUDOS ..ot en s 47

6.3 EFEITO DA VITAMINA C NA INFLAMAGAO, ESTRESSE OXIDATIVO E PERFIL
LIPIDIC 56

6.4 RESULTADOS DA AVALIACAO DORISCODE VIES.......coooceeeeeeeccreeeeeeeeee e 58
6.5 RESULTADOS DA METANALISE ......cciiiiiiieieieieieciete ettt 61
7 DISCUSSAOD.......oueiecrertrereseseasssssesess s ssase e ssassss e s s s ssa st ss s s ssssesesssssssssessasssssssssensasanes 66
8 CONSIDERAGOES FINAIS .......ccovurererererereresesssesesssesssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnes 74
REFERENCIAS ......cururtrecceareresencssssssesessssssasessssssssssesesesssssssssnensasssssssesessassssssssnesassssssnensass 76

APENDICE 1 - NOTA DE IMPRENSA ......cooeeurertrcceasasesereesasasssesessssssssessssasssesesnsasssanens 92



17

1 INTRODUGAO

A doenca renal cronica (DRC) é considerada um problema de saude publica
caracterizada pela perda progressiva e irreversivel da fung¢ao renal (MARINHO et al.,
2017; IKIZLER et al., 2020;). De acordo com dados de pesquisa internacional
transversal da Sociedade Internacional de Nefrologia (BELLO et al., 2019) existe
uma epidemia mundial de DRC no qual cerca de 10 % da populagédo apresenta a
doenga. Em 2010, aproximadamente 2,6 milhdes de pessoas (0,04% da populagéo)
faziam uso de alguma terapia renal substitutiva (TRS) no mundo, enquanto em 2030,
estima-se que o numero chegara a cerca de 5,4 milhdes de pessoas, ou seja, mais
que o dobro de pessoas em relagdo a 2010 (LIYANAGE et al., 2015). Este aumento
previsto, deve ser impulsionado pelo envelhecimento da populacdo e pelo aumento
de casos de doengas que estdo relacionadas com a etiologia da DRC, como
hipertensao arterial sistémica e diabetes mellitus (LOZANO et al., 2012).

A progressao da DRC esta associada ao aumento do estresse oxidativo
(EO), inflamagéo e disfungéo endotelial. O EO ocorre devido o desequilibrio entre
oxidantes e antioxidantes, em favor dos oxidantes, levando a alteragdo da
sinalizagéo e controle redox (SIES; BERNDT; JONES, 2017). A fisiopatologia do
aumento do estresse oxidativo é multifatorial (HIMMELFARB, 2005), e pode ser
agravada pela diminuicdo da ingestao de antioxidantes devido a restricdes dietéticas
(TBAHRITI et al., 2013), além de perda de antioxidantes durante o processo de
hemodialise (HD) (LIAKOPOULOS et al., 2017).

Estudos sugerem que o estresse oxidativo aumentado esta presente desde
os estagios iniciais da DRC (MERTENS, 2012; LIAKOPOULOS et al., 2017; RAPA et
al., 2020; ZHU), contribuindo para a sua progressao ao promover isquemia renal,
levando a lesdo glomerular (MODLINGER; WILCOX; ASLAM, 2004). O EO pode
progredir paralelamente com a deterioragdo da funcao renal (DAENEN et al., 2019;
HIMMELFARB, 2005; LIAKOPOULOS et al.,, 2017), havendo registros de que
individuos portadores de DRC possuem maiores valores de espécies reativas de
oxigénio (EROs) plasmaticas do que controles saudaveis (FIORILLO et al., 1998;
GRANATA et al., 2009).
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A inflamagéao persistente comega no inicio do processo de DRC (SHLIPAK et
al., 2005), e o declinio da funcdo renal favorece o aumento dos marcadores
inflamatdrios circulantes (CARRERO; STENVINKEL, 2009; ROSENGREN et al.,
2013). Dentre estes, a IL-6 parece ser o preditor mais robusto de comorbidade e
desfechos clinicos em pacientes com DRC (SUN et al., 2016). Além disso, niveis
séricos elevados de IL-6, independentemente dos fatores de risco, poderiam
predizer aterosclerose acelerada em pacientes em pré-dialise (STENVINKEL, 2002).

Além do aumento da inflamacgao e estresse oxidativo, pacientes portadores
de DRC podem apresentar alteragcdes relacionadas ao perfil lipidico, em todos os
estagios da doencga (FALUDI et al., 2015), danificando as células mesangiais e
endoteliais, favorecendo, ainda, a progressdo da lesdao renal (KLAFKE;
MORIGUCHI; BARROS, 2005).

A vitamina C é a vitamina hidrossoluvel de maior abundéancia e atividade
antioxidante em seres humanos saudaveis, sendo essencial ao organismo, pois é
obtida somente pela dieta (ZHANG et al., 2013; PALLESCHI et al., 2016).
Geralmente, a vitamina C apresenta niveis plasmaticos mais baixos em pacientes
com DRC do que na populagdo em geral, sendo principalmente relacionado ao
estresse oxidativo, as perdas durante o processo de didlise (MORENA et al., 2002) e
ao tempo e modalidade de dialise (ZHANG et al., 2013). Além disso, outro fator
importante é a inadequacao na ingestao alimentar de vitamina C por meio da dieta,
visto que os alimentos fontes sdo também fontes de potassio, mineral que precisa
ser controlado no consumo alimentar de pacientes, principalmente, em hemodialise
(TAKAHASHI et al., 2011).

Tem sido postulado que a inflamagao e o o estresse oxidativo possam ser
minimizados com a suplementacdo de vitamina C (VANNUCCHI; MOREIRA;
CUNHA, 1998; CANDAN; KHAJEHDEHI, 2000; GULTEKIN; CANDAN, 2002;
CERQUEIRA; DE MEDEIROS; AUGUSTO, 2007; RAMOS; MARTINEZ-CASTELAO,
2008; YE; SONG, 2008; ABDOLLAHZAD et al., 2009; ZHANG et al., 2013). No
entanto, também foi observado que a suplementacédo de vitamina C em individuos
em HD mostrou um efeito pro-oxidante (DE VRIESE et al., 2008; MARTINS et al.,
2021).
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Tendo em vista que até o momento nd&o ha um consenso quanto a
suplementacao de vitamina C na DRC, em relacido aos seus efeitos na inflamacao,
no estresse oxidativo e no perfil lipidico, uma revisdo sistematica com metanalise
podera contribuir com dados relevantes que possam fornecer subsidios para a
Nutricdo e a Nefrologia.

Desta forma, considerando-se o exposto, a pergunta de partida do presente
trabalho é: Qual é o efeito da suplementacdo de vitamina C nos marcadores
inflamatdrios, estresse oxidativo e perfil lipidico em adultos e idosos com doenca

renal crébnica?

2 OBJETIVOS
2.10BJETIVO GERAL

Identificar os efeitos da suplementacdo de vitamina C em marcadores
inflamatodrios, estresse oxidativo e perfil lipidico em adultos e idosos com doenca

renal crobnica em hemodialise, por meio de revisao sistematica com metanalise.

2.20BJETIVOS ESPECIFICOS

- |dentificar estudos de suplementacdo oral de vitamina C em pacientes
adultos e idosos com DRC em HD;

- Analisar os marcadores inflamatorios, do estresse oxidativo e do perfil
lipidico;

- Investigar a heterogeneidade entre os estudos incluidos e identificar
possiveis fontes de variagdo nos resultados;

- Avaliar as formas, doses e duragao da suplementagao de vitamina C;

- Descrever os efeitos adversos da suplementacao de vitamina C;

- Avaliar a qualidade metodologica dos estudos incluidos;

- Descrever a fragilidade dos estudos.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1DOENCA RENAL CRONICA

A nivel mundial, de acordo com dados da Sociedade Internacional de
Nefrologia (BELLO et al., 2017, 2019) existe uma epidemia de DRC, sendo que
cerca de 10% da populagdo apresenta a doenca. A DRC é considerada uma
sindrome complexa, caracterizada por lesdo renal e perda progressiva e irreversivel
da fungao dos rins (glomerular, tubular e endécrina) (IKIZLER et al., 2020).

Segundo a Fundacdo Nacional do Rim dos Estados Unidos da América -
Iniciativa de Qualidade em Resultados de Doenga Renal (National Kidney
Foundation — Kidney Disease Outcomes Quality Initiative - NKF-KDOQI), a DRC é
definida como uma anormalidade estrutural ou funcional dos rins, devendo estar
presente por um periodo maior que 3 meses e apresentar alteragdes anatdémicas ou
estruturais, como marcadores de dano renal e/ou indicador funcional descrito pela
taxa de filtragdo glomerular (TFG). Dessa forma, a DRC pode ser diagnosticada
conforme os critérios demonstrados no Quadro 1 (KDIGO, 2013; IKIZLER et al.,

2020).

Quadro 1 - Critérios para o diagndstico da doenga renal cronica (presenga dos indicadores por um
periodo acima de 3 meses).

Marcadores Albumindria (taxa de excrecdo de albumina 230 mg/24 horas, relagao
de dano albumina/creatinina 230 mg/g [23mg/mmol])
renal Desordens eletroliticas e anormalidades devido a disturbios tubulares

Anormalidades estruturais detectadas por exame de imagem
Histéria de transplante renal

Reducao da TFG TFG <60 ml/min/1.73 m?

Fonte: Adaptado de (KDIGO, 2013). TFG: Taxa de filtragdo glomerular.

Sao fatores de risco para o desenvolvimento da DRC: doencgas cronicas nao
transmissiveis (diabetes mellitus tipo 1 e 2, hipertensdo arterial sistémica,
obesidade), doengas renais primarias (glomerulonefrites crénicas, nefropatias
tubulointersticiais crénicas), doengas obstrutivas crénicas (calculose, fibrose
retroperitoneal), malformac¢dées congénitas e doencas autoimunes como IUpus
eritematoso sistémico (NKF-KDOQI, 2002; KDIGO, 2013). Como fatores de risco

para a populagéo brasileira, o diabetes e a hipertensao, juntos, correspondem por
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60% dos casos de pacientes em dialise (TZANNO; MARTINS, 2018), indicando um
continuo desafio de saude publica (IKIZLER et al., 2020).

A DRC ¢é decorrente de uma lesao renal, geralmente com carater
progressivo, podendo ser classificada em seis estagios de acordo com o grau de
funcao renal do paciente. Estes estagios estdo classificados no quadro 2. A lesao
renal pode ser estabelecida por anormalidades patolégicas ou marcadores de lesao
renal incluindo anormalidades na composig¢ao sanguinea, urinaria ou de imagem dos
rins (IKIZLER et al., 2020).

Quadro 2 - Classificagdo segundo estadiamento da doenca renal crdnica.

Estagios da TFG Classificagao Albuminduria
DRC (ml/min/1,73m?)
1 290 Normal ou alta Presente
2 60 - 89 Levemente diminuida Presente
32 45-59 Levemente a moderadamente Presente ou ausente
diminuida
3B 30-44 Moderadamente a severamente Presente ou ausente
diminuida
4 15-29 Severamente diminuida Presente ou ausente
5 <15 Insuficiéncia renal Presente ou ausente

Fonte: Adaptado de (KDIGO, 2013). TFG: Taxa de filtragdo glomerular.

A reducdo da TFG esta associada as complicacdes sistémicas, sendo que,
com o declinio da fungdo renal, ha o agravo das complica¢gdes. Dentre as
complicagcbes estdo: hipertensdo arterial, doenca cardiovascular, anemia,
desnutricdo, doenga Ossea, neuropatia e diminuigdo da qualidade de vida (IKIZLER
et al., 2020).

Pacientes que estado classificados nos estagios 4 e 5 da doencga geralmente
apresentam sinais e sintomas de uremia, sendo necessario o inicio da terapia renal
substitutiva (TRS) (IKIZLER et al., 2020), podendo ser hemodialise (HD), dialise
peritoneal (DP) ou transplante renal (KDIGO, 2013).

Tanto a DP quanto a HD tém o propdsito de suprir a fungdo renal,
eliminando os solutos e liquidos do sangue excedentes (LEVIN et al., 2008). A TRS
que gera o maior beneficio € o transplante renal, mas ndo s&o todos os pacientes
que podem ser submetidos a este procedimento, pois existem contraindicagoes, e,

além disso, ndo se dispde de doadores suficientes (IKIZLER et al., 2020). Para dar
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inicio ao procedimento dialitico e para escolher o tipo de dialise ao qual o paciente
sera submetido €& preciso avaliar a sua situacao clinica, o estado nutricional, a
velocidade de perda da fungao dos rins, o valor da TFG, e ainda, a presenga e

intensidade de uremia e a preferéncia do paciente (IKIZLER et al., 2020).

3.2 TRATAMENTO DA DOENCA RENAL CRONICA

Nos estagios iniciais da DRC é realizado um tratamento conservador por
meio de medidas clinicas (remédios, modificacdes na dieta e no estilo de vida) que
podem ser utilizadas para retardar a piora da fung¢ao renal, reduzir os sintomas e
prevenir complicagbes ligadas a doenca. Quando a DRC progride até
estagios avangados apesar do tratamento conservador, o paciente é preparado da
melhor forma possivel para o tratamento de dialise ou transplante (IKIZLER et al.,
2020).

A DP é uma opcéo de tratamento, através do qual o processo de filtracdo do
sangue ocorre dentro do corpo do paciente, com auxilio do peritdnio, para substituir
a funcéao renal. O peritbnio € uma membrana porosa e semipermeavel, que reveste
0s principais 6rgaos abdominais. O espago entre esses 6rgdos € a cavidade
peritoneal. Um liquido de dialise é colocado na cavidade e drenado, através de um
cateter (tubo flexivel biocompativel) (KDIGO, 2013).

A HD é um processo no qual um rim artificial (hemodialisador) € usado para
depurar o sangue. O procedimento é capaz de remover o excesso de liquidos e
metabdlitos, mas ndo de substituir as fungbes enddcrinas dos rins. A HD promove
uma circulagao extracorporea, por meio de um acesso sanguineo, preferencialmente
por fistula arteriovenosa, que € a via pelo qual o sangue € removido, enviado para
dentro do hemodialisador, depurado e entédo retornado ao paciente (IKIZLER et al.,
2020).

No ano de 2020, no Brasil, o numero total estimado de pacientes em dialise
foi 144.779, o que corresponde a um aumento médio anual de 6,6%, nos ultimos 5

anos. As taxas estimadas de prevaléncia e incidéncia de pacientes por milhdo da
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populagédo (pmp) foram 684 e 209, respectivamente. Quanto a modalidade
terapéutica, 92,3% estavam em HD e 7,7% em DP (NERBASS et al., 2022).

A progressdo da DRC esta associada ao aumento da inflamacéo e do
estresse oxidativo, os quais sdo responsaveis pela manifestacdo de inumeras
complicagdes, como desnutricdo, alteracdo do perfil lipidico, aterosclerose,
calcificagdo da artéria coronaria, insuficiéncia cardiaca, bem como aumento da
mortalidade cardiovascular (PODKOWINSKA; FORMANOWICZ, 2020).

3.3 INFLAMACAO E MARCADORES NA DOENCA RENAL CRONICA

A inflamagdo é uma resposta de defesa que ocorre apds dano celular
causado por diferentes agentes, como os agentes fisicos (radiagdo, trauma,
queimaduras), quimicos (toxinas, substancias causticas), necrose tecidual e/ou
reagdes imunologicas, entre outros (ABBAS; JANEWAY, 2000; NATHAN; DING,
2010). A resposta padrao € mediada por diversas substancias produzidas pelas
células danificadas, que se encontram proximas a lesdo, e células do sistema
imunitario (GERARD; ROLLINS, 2001; MOSS et al., 2004).

A inflamagéo é caracterizada por um aumento de marcadores inflamatérios
(como as citocinas, proteinas de fase aguda e moléculas de adesao), no qual as
células do sistema de resposta imune inata estdo envolvidas (MIHAI et al., 2018).
Em circunstdncias normais, a inflamagcdo é uma resposta fisiolégica e um
mecanismo de protecdo a varios estimulos prejudiciais. No entanto, em doencas
cronicas, a inflamagéo torna-se descontrolada e persistente (COBO; LINDHOLM;
STENVINKEL, 2018).

O aumento exacerbado da resposta inflamatoéria acaba levando a perda de
tolerancia periférica aos componentes dos proprios tecidos, que se tornam
antigénicos e desencadeiam inflamacgao local (MOSS et al., 2004). Essa estimulagéo
imunoldgica ocorre de forma continua, prologando-se até a completa destruicao
tecidual (EL NAHAS et al., 2005). Mediante este processo, como consequéncia da

ativagao ocorrida inicialmente, as substancias mediadoras da resposta inflamatéria
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atuam sobre as células alvo, favorecendo assim a progressao da DRC (MOSS et al.,
2004; PECOITS-FILHO et al., 2005).

Na DRC, alguns marcadores inflamatérios parecem implicados com a sua
progressao, como a PCR, interleucina-6 (IL-6), interleucina-1 (IL-1), fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), adipocinas e moléculas de adesao (RAPA et al., 2020).

Shlipak e colaboradores (2005) sugeriram que a inflamagao persistente ja
comega no inicio do processo de DRC, sendo que, o declinio da fungao renal
contribui para niveis elevados de citocinas circulantes (CARRERO; STENVINKEL,
2009; ROSENGREN et al., 2013).

Nos pacientes com DRC, a elevada concentragdo de PCR sérica, tem sido
documentada tanto naqueles préximos de iniciar o tratamento hemodialitico (OBERG
et al., 2004), quanto naqueles apo6s o inicio da HD (TAMADON et al., 2018).

De acordo com o estudo de GUPTA et al., (2012), IL-1, TNF-a, PCR,
fibrinogénio e IL-6, foram associados com a piora da fungdo renal e aumento da

albuminuria.

3.4 ESTRESSE OXIDATIVO E MARCADORES NA DOENCA RENAL CRONICA

Em 1986, SIES definiu o estresse oxidativo como o desequilibrio entre
oxidantes e antioxidantes no organismo, sendo causado pela produgao excessiva de
oxidantes ou pela deplecao de antioxidantes. Contudo, o conceito mais atual de EO
fundamenta-se na disfuncédo da sinalizagao de oxirredugao, apresentando respaldo
na literatura por estudos que analisaram o mecanismo de sinalizacdo de
oxirredugao; seja com a administragao de antioxidantes e/ou analises de marcadores
especificos (SIES; BERNDT; JONES, 2017). Assim sendo, atualmente aceita-se que
o EO ocorre devido a um desequilibrio entre oxidantes e antioxidantes, em favor dos
oxidantes, levando a uma alteragéo da sinalizagao e controle redox (SIES; BERNDT;
JONES, 2017).

Apesar dos danos que podem causar quando em excesso, as especies
reativas de oxigénio (EROS), fazem parte da vida aerdbica normal de uma célula

(SIES, 1986), participando de processos fisioldgicos importantes, seja mediando a



25

transferéncia de elétrons e possibilitando a ocorréncia de reagbes bioquimicas, além
de participar do processo de sintese do ATP (adenosina trifosfato), e ativagdo de
genes importantes nos humanos (BARBOSA et al., 2010). A manutencédo da
homeostase depende da regeneragdo continua da capacidade antioxidante, e se
isso nao for atendido, o dano oxidativo se acumula, resultando em eventos
fisiopatoldgicos (SIES, 1986).

E proposto que, o estresse oxidativo aumentado esta presente desde os
estagios iniciais da DRC (BALBINO et al., 2017; LIAKOPOULOS et al., 2017),
contribuindo para a sua progressdo ao promover um quadro de isquemia renal,
levando a lesdo glomerular (MODLINGER; WILCOX; ASLAM, 2004). O EO vai
progredindo paralelamente com a deterioragdo da funcédo renal (DAENEN et al.,
2019; HIMMELFARB, 2005; LIAKOPOULOS et al., 2017), havendo registros de que
individuos portadores de DRC possuem maiores valores de EROs plasmaticas do
que controles saudaveis (FIORILLO et al., 1998; GRANATA et al., 2009).

Na DRC, a fisiopatologia do EO é multifatorial devendo ser consideradas:
restricoes dietéticas (LIAKOPOULOS et al, 2017), perda de aminoacidos,
catabolismo (FOUQUE et al., 2007) e perda de antioxidantes durante o processo de
HD e DP (PALLESCHI et al., 2016; LIAKOPOULOS et al., 2017;), sendo a retengéao
de soluto oxidado pela perda da funcédo renal, provavelmente, um dos principais
contribuintes para a elevacgao do estresse oxidativo (HIMMELFARB, 2005).

A disfungdo mitocondrial com notavel diminuicdo da atividade de citocromo
C oxidase e aumento da expressao de nicotinamida adenina dinucleotideo (NADH)
foi encontrada em células mononucleares do sangue periférico de pacientes com
DRC em estagio terminal, independentemente de hemodialise (GRANATA et al.,
2009; LIAKOPOULOS et al., 2017).

O consequente potencial transmembranar mitocondrial anormal leva a
superproducao de EROs na cadeia respiratoria, principalmente radicais de anion
superoéxido, que danificam as mitocdndrias, vazam e danificam as estruturas
celulares circundantes (ZOROVA et al., 2018).

A forma altamente reativa do oxigénio pode ser convertida pela superdxido

dismutase em oxigénio e peroxido de hidrogénio (H202). O H202 € menos ativo que
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0 superoxido, mas ainda altamente reativo; portanto, pode reagir, ainda, com outros
compostos, oxidando-os e danificando-os (GRANATA et al., 2009).

O inicio da hemodialise reduz o nivel de uremia, mas introduz um novo fator
pré-inflamatério, que € o contato repetido do sangue do paciente com material
artificial (COACCIOLI et al., 2010). O contato prolongado e repetido de leucdcitos,
trombdcitos e plasma com a membrana de hemodialise, que atua como corpo
estranho, estimula a resposta imune e a inflamagao (LIAKOPOULOS et al., 2017).
Os leucocitos ativados liberam citocinas, apresentam degranulagdo, liberando
EROs, principalmente H202 (HORL; STEINHAUER; SCHOLLMEYER, 1985;
IBRAHIM VARAN et al., 2010; LIAKOPOULOS et al., 2017).

Além disso, no contato com a membrana artificial sdo ativadas plaquetas,
fatores de complemento e coagulagdo, o que intensifica a inflamagdo. A
concentragdo sérica da proteina C-reativa é tipicamente mais alta nos pacientes em
hemodialise do que na populagao geral (HEIDARI, 2013). O aumento de EROs esta
associado ao tratamento da anemia com ferro intravenoso, uremia e a terapia renal
substitutiva (LIAKOPOULOS et al., 2017).

Independentemente da origem de EROs, sua atividade quimica faz com que
reajam intensamente com diversas estruturas celulares, levando ao dano oxidativo.
A intensidade do dano oxidativo pode ser medida com os seguintes marcadores
especificos, que sao produtos da oxidagao das seguintes estruturas: (1) membranas
lipidicas: substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS, reagem com o acido
tiobarbiturico, que é usado para sua detecg¢ao), malondialdeido (MDA), hidroperdxido
de fosfatidilcolina, isoprostanos; (2) lipoproteinas: LDL oxidada; (3) proteinas:
produtos proteicos de oxidagao avangada (AOPP), carbonilas proteicas; (4) DNA: 8-
hidroxi-2'-desoxiguanosina (8-OHdG) (LIAKOPOULOQOS et al., 2017). A LDL oxidada é
pré-aterogénica (LI; MEHTA., 2005), AOPP indica oxidagado da albumina (WITKO-
SARSAT et al., 1996), e, 8-OHdG € um produto mutagénico da oxidagdo da 2'-
desoxiguanosina (DELANEY et al., 2012).
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3.5 PERFIL LIPIDICO NA DOENGA RENAL CRONICA

Os pacientes portadores de DRC apresentam alteragcdes bioquimicas e
fisiopatoldgicas, associadas a inflamagado e ao EO, que podem repercutir no perfil
lipidico, em todos os estagios da doencga. Foi referido aumento dos niveis de
triglicerideos em 30% a 50% dos pacientes associado a diminuicdo da atividade da
lipase hepatica, ocorrendo diminuicdo da lipoproteina de alta densidade (HDL) e
aumento da lipoproteina A (FALUDI AA et al., 2015). Além disso, existe acumulo de
lipoproteina de baixa densidade (LDL), com prevaléncia da molécula oxidada. Nesse
contexto, as moléculas oxidadas de LDL sao recolhidas pelas células do sistema
imune, os macroéfagos, produzindo as células espumosas que contribuem para
formagao de placas ateroscleroticas (FALUDI AA et al., 2015).

Apresenta-se no Quadro 3, o perfil lipidico e o estagio de tratamento com ou

sem dialise, relacionado por alguns estudos.

Quadro 3 - Perfil lipidico em pacientes com doenca renal.
DRC Hemodialise

(sem dialise)

Colesterol Normal ou Normal ou baixo
Total elevado
Triglicerideos Elevado Elevado
Colesterol LDL Normal ou Normal ou baixo
elevado ou
baixo
Colesterol HDL Baixo Baixo

Fonte: Adaptado de DELANEY et al., 2012; KEANE; TOMASSINI; NEFF, 2013; SCARPIONI et al.,
2012. DRC: Doenga renal crénica, LDL: Low-density lipoprotein (lipoproteina de baixa densidade),

HDL: High-density lipoprotein (lipoproteina de alta densidade).

A dislipidemia pode favorecer a progressdo da lesdo renal ao danificar as
células mesangiais e endoteliais (KLAFKE; MORIGUCHI; BARROS, 2005). O
mecanismo da dislipidemia na DRC, também chamada de dislipidemia urémica, n&o
€ totalmente conhecido, sendo proposto que a resisténcia a insulina, o aumento do

estresse oxidativo e as alteragbes na estrutura e na fungcédo das apolipoproteinas
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sejam fatores importantes (BATISTA; RODRIGUES, 2004; KEANE; TOMASSINI;
NEFF, 2013).

A lesdo endotelial € um denominador comum de dano vascular em varias
condi¢des associadas ao aumento do risco cardiovascular, incluindo a DRC. Varios
aspectos importantes da disfuncdo endotelial na DRC tém recebido atengdo. Em
primeiro lugar, a ocorréncia de disfungédo endotelial sisttmica em varios estagios da
DRC tem sido proposta como uma explicacdo para a taxa acelerada de eventos
cardiovasculares associados ao comprometimento da funcédo renal. Além disso, a
disfungcdo endotelial intrarrenal especifica pode desempenhar um papel ativo no
desenvolvimento e progressao do proprio dano renal (KEANE; TOMASSINI; NEFF,
2013).

A disfuncdo endotelial € caracterizada por producido alterada e/ou
biodisponibilidade diminuida de o6xido nitrico (NO) endotelial e pela produgao
excessiva de espécies reativas de oxigénio. Dessa forma, a disfungdo endotelial
pode estar envolvida na suscetibilidade do individuo a les&o renal, na progressao da
lesdo. A microalbuminuria e a doenca renal em estagio final também estao
associadas a disfuncdo endotelial sistémica, que esta envolvida no desenvolvimento
de danos cardiovasculares (STEHOUWER, 2004). A figura 1 apresenta a relagéao
entre inflamacao, estresse oxidativo e alteracdes no perfil lipidico em pacientes em
HD com DRC, e sua possivel repercussdo na mortalidade cardiovascular.

Na DRC, o aumento do risco cardiovascular esta relacionado com algumas
condi¢gdes que agravam o estresse oxidativo, inflamacédo e as alteragdes no perfil
lipidico (Figura 1) (CHAGHOURI et al., 2021). O aumento de EROs prejudica a
funcdo do endotélio, limitando o fluxo sanguineo e contribuindo para a aterogénese
(GHIADONI et al., 2004). Por sua vez, o aumento do EO associado a uremia pode
contribuir para doengas cardiovasculares, principal causa de morte em pacientes
com DRC (DEICHER; HORL, 2003; LIAKOPOULOS et al., 2017).
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Figura 1 - Relacao entre inflamacao, estresse oxidativo e alteragdes no perfil lipidico em pacientes em
hemodialise com doenca renal crénica, e sua possivel repercussdo na mortalidade cardiovascular.
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Fonte: Adaptado de BERRETTA et al., 2020; CHAGHOURI et al., 2021. vitamina C; AGEs (Advanced
glycation end-products), produtos de glicagao avancada; LDL, lipoproteina de baixa densidade;
EROS, espécies reativas de oxigénio.

Estudos tém apontado que a inflamacao, o estresse oxidativo e alteracdes
no perfil lipidico possam ser atenuados com a suplementagdo de vitamina C
(KHAJEHDEHI, 2000; CANDAN; GULTEKIN; CANDAN, 2002; RAMOS; MARTINEZ-
CASTELAO, 2008; YE; SONG, 2008; ABDOLLAHZAD et al., 2009; ZHANG et al.,
2013). No entanto, como referido anteriormente, estudos apresentaram efeito pro-
oxidante em relagdo a suplementacdo de vitamina C (DE VRIESE et al., 2008;
MARTINS et al., 2021).

Diante deste cenario, a suplementagcdo de vitamina C na DRC torna-se
questionavel, pois ndo ha um consenso quanto a mesma. Em relacido aos seus
efeitos na inflamagdo, no estresse oxidativo e no perfil lipidico, uma revisdo
sistematica com metanalise podera contribuir com dados relevantes que possam
fornecer subsidios como alternativa ao tratamento da DRC, bem como,
consequentemente, contribuir para a redugao da taxa de mortalidade devido a

eventos cardiovasculares, principal causa de morte de pacientes em HD.
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3.6 VITAMINAC

Também denominada de acido ascorbico, a vitamina C é hidrossoluvel e
termolabil (MANELA-AZULAY et al., 2003), e desempenha um papel em inumeras
reacoes biolégicas (LYKKESFELDT; POULSEN, 2010). A vitamina C € um nutriente
essencial, uma vez que o organismo humano nao a sintetiza, devido a deficiéncia da
enzima L-gulonolactona oxidase (DAUD; ISMAIL; SARMADI, 2016). Dessa forma, a
ingestdo de vitamina C é essencial em uma dieta adequada, atuando como cofator
enzimatico e antioxidante (ALl et al., 2018).

Largamente distribuida em plantas, a vitamina C €& encontrada
principalmente nas frutas e vegetais. Dentre as frutas com elevada quantidade de
vitamina C podemos citar: meldo, laranja, toranja, kiwi, manga, mamao, abacaxi,
morango, framboesa, amora, cranberry, goiaba e tomate. E, entre os legumes
destaca-se: brocolis, couve-de-bruxelas, couve-flor, pimentdo verde e vermelho,
espinafre, nabo, batata, abdbora e folhas verdes no geral (CHANG; ISMAIL; DAUD,
2015).

A concepgao quimica sistematica da vitamina C ou acido ascorbico é: acido
2,3-enediol-L-guldnico lactona, representada na Figura 2 (CHANG; ISMAIL; DAUD,
2015).

Figura 2 - Estrutura do acido ascorbico (AA)
CH2OH

Fonte: (CHANG; ISMAIL; DAUD, 2015)
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De acordo com a ingestao dietética de referéncia Dietary Reference Intakes
(DRIs), o consumo diario recomendado de vitamina C para adultos saudaveis é de
75 mg para mulheres e 90 mg para homens (PADOVANI et al., 2006). Segundo Frei
et al. (2012), a ingestao dietética ideal de vitamina C para a maioria dos adultos seria
de 200 mg/dia, para potencializar os beneficios da vitamina com menor risco de
efeitos adversos para a saude, com base em evidéncias combinadas de estudos
metabdlicos, farmacocinéticos e observacionais humanos e ensaios clinicos de fase
Il.

Doses maiores de vitamina C, acima da recomendacao, sdo utilizadas no
tratamento e prevencdao de um diversas doencas, tais como: diabetes, catarata,
glaucoma, degeneragdo macular, aterosclerose, acidente vascular cerebral, doencgas
cardiacas e cancer. Por outro lado, a deficiéncia de vitamina C pode levar a anemia,
escorbuto, infecgdes, hemorragia nas gengivas, ma cicatrizagao de feridas, placas
ateroscleroticas, hemorragia capilar e disturbios nervosos (SANTOS et al., 2019).

O organismo humano requer vitamina C para fungdes fisiolégicas normais,
como metabolismo da tirosina, do acido félico e do triptofano; participagao na sintese
dos aminoacidos que regulam o sistema nervoso; crescimento dos tecidos e a
cicatrizagdo de feridas. Além disso, essa vitamina atua como coadjuvante na
formagdo de neurotransmissores e aumenta a absor¢do de ferro no intestino
(SANTOS et al., 2019). A baixa ingestdo de vitamina C foi relacionada ao
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, hipertensdo, acidente vascular
cerebral, diabetes mellitus, cancer, doenca de Alzheimer, e outras doengas (LIU;
ROSNER, 2006).

A vitamina C é necessaria para a sintese de colageno e a biossintese de
certos horménios. Sua instabilidade combinada com sua absorg¢do intestinal
insuficiente e a rapida excrecao do corpo, acabam reduzindo a disponibilidade dessa
vitamina (LIU; ROSNER, 2006). Alguns fatores podem afetar as reservas corporais
de vitamina C, dentre eles estdo a ingestdo alimentar, interagbes entre nutrientes,
biodisponibilidade, perdas fecais e metabodlicas, sexo e situagbes patologicas
(DAUD; ISMAIL; SARMADI, 2016).
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3.6.1 Relagao entre vitamina C e inflamagado, estresse oxidativo e

perfil lipidico

De acordo com FORD e colaboradores (2003), a deplegéo nos estoques de
antioxidantes, incluindo a vitamina C, é decorrente do aumento da producdo de
EROS, também associado a inflamacdo. Os mecanismos anti-inflamatérios da
vitamina C foram atribuidos a sua capacidade de modular a atividade da NF-kB
(CARCAMO et al., 2002; CERULLO et al., 2020; CHAGHOUR!I et al., 2021).

E proposto que a ativacdo de NF-kB, primariamente promovida pelo estresse
oxidativo, leve a expressao de células de moléculas de adeséao celular (cell adhesion
molecules — CAM), moléculas no endotélio vascular, TNF-a e IL-6, que induzem a
producdo de PCR pelo figado (WU; SCHAUSS, 2012). Por sua vez, a vitamina C
pode reduzir marcadores como PCR, TNF-a e IL-6. E proposto que, a vitamina C
possa modular a ligagdo de NF-kB ao DNA e a down-regulation na expressao de
RNAmM hepatico para interleucinas e fatores tumorais (ELLULU, 2017; JANG et al.,
2014).

Entre as propriedades da vitamina C destacam-se: 1) a capacidade de
neutralizar rapidamente os radicais livres, incluindo espécies reativas de oxigénio e
de nitrogénio, como superéxido, radicais hidroperoxil e radicais nitréxidos, oxigénio
singlete, didxido de nitrogénio e espécies de hipoclorito, protegendo assim os
substratos (por exemplo, proteinas, lipidios, carboidratos, e acido nucleico) do dano
oxidativo e, 2) estabilidade e baixa reatividade do radical ascorbil (DAUD; ISMAIL;
SARMADI, 2016).

A vitamina C é um excelente antioxidante, pois seu potencial de oxirredug¢ao
Ihe confere a habilidade de interagir tanto com EROs, quanto com glutationa e
tocoferol (GEST; GAUTIER; STEVENS, 2013). A vitamina C pode agir diretamente
para neutralizar EROs, mas também pode reparar moléculas organicas oxidadas,
em certos casos de forma mais eficiente do que a glutationa, e gerar intermediarios
menos téxicos do que os radicais glutationa (NIKI, 1991; JYUNICHI et al., 1985). O

ascorbato € regenerado a partir de suas formas oxidadas pela agao de redutases e
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elétrons especificos da glutationa, NADH ou fosfato de dinucleétido de nicotinamida
e adenina (NADPH) no ciclo ascorbato-glutationa (FOYER; NOCTOR, 2009).

Estudos apresentados na revisdo de BERRETTA e colaboradores (2020),
apontaram evidéncias sobre os multiplos efeitos da vitamina C em doencas que
podem ter o estresse oxidativo e estado inflamatério significativamente aumentado,
como sepse, cancer, doengas cardiovasculares, sindrome do desconforto
respiratorio agudo e queimaduras. No entanto, os autores concluem que a
compreensao insuficiente dos varios efeitos da vitamina C, tem gerado equivocos,
interpretacdes errbneas e conclusdes imprecisas. Seja, a falta de ensaios clinicos
precisos impede conclusdes claras sobre seu papel terapéutico.

Foi sugerido que, populagbes com dietas ricas em substancias antioxidantes
apresentam baixa incidéncia de arteriosclerose coronaria, pois, € proposto que os
antioxidantes possam contribuir para a resisténcia de LDL a oxidagdo (CABRERA;
CABRERA; SERRANO, 2014; KRITHARIDES; STOCKER, 2002).

Foi proposto que a vitamina C proteja da peroxidagédo lipidica de duas
maneiras. Primeiro, de forma direta, eliminando os radicais peréxidos antes que eles
iniciem a peroxidagéo lipidica. No plasma, a vitamina C atua como agente redutor,
doando elétrons para varias espécies reativas, eliminando-as antes que elas reajam
com as membranas e as lipoproteinas. Segundo, de modo indireto, a vitamina C
regenera a forma ativa da vitamina E e de outros antioxidantes como o [(B-caroteno,
flavonoides e glutationa para que exergam seu papel antioxidante. Além disso, a
vitamina C parece interferir em outros fatores relacionados ao risco cardiovascular,
como a integridade do tecido vascular, o tonus vascular, o metabolismo lipidico e a
pressdo arterial (BATLOUNI; PAULO, 1997; CERQUEIRA; DE MEDEIROS;
AUGUSTO, 2007).

Uma associacdo entre a vitamina C e as concentragbes de lipidios
plasmaticos foi proposta por McRae., (2008). Um estudo que avaliou a associagéo
entre o consumo de nutrientes antioxidantes, dentre eles a vitamina C, com
alteracdes lipidicas e risco cardiometabdlico em adolescentes saudaveis, concluiu
qgue a ingestao de vitamina C abaixo do recomendado nos meninos mostrou relagéao

com LDL e triglicerideos elevados, enquanto nas meninas essa vitamina abaixo do
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recomendado relacionou-se com menores niveis de HDL (NASCIMENTO et al.,
2018).

Além disso, foi proposto que a suplementacao de vitamina C combinada com
vitamina E, durante trés meses, em individuos com diabetes e hipertenséo,
aumentou a capacidade antioxidante endoégena devido a redugdo dos marcadores
lipidicos, atuando, assim, na prevengao de doengas cardiovasculares (RAFIGHI et
al., 2011).

3.7 VITAMINA C NA DOENGA RENAL CRONICA

Como ja referido anteriormente, estudos sugerem que nutrientes, em
particular a vitamina C, podem estar deficientes em pacientes com DRC (DEICHER,;
HORL, 2003; HONGSAWONG et al., 2021). Geralmente, os niveis plasmaticos mais
baixos de vitamina C em pacientes com DRC, do que na populagdo em geral, estao
relacionados ao estresse oxidativo e as perdas durante o processo de dialise
(MORENA et al., 2002), ao tempo e modalidade de didlise (ZHANG et al., 2013).
Além disso, outro fator importante € a inadequacdo na ingestdo alimentar de
vitamina C, por meio da dieta, visto que os alimentos fontes sdo também fontes de
potassio, mineral que precisa ser controlado no consumo alimentar de pacientes
com hipercalemia (TAKAHASHI et al., 2011).

De acordo com o guideline da NKF-KDOQI (IKIZLER et al., 2020), a
recomendacao de vitamina C para adultos com DRC (> 19 anos, estagios 1 a 5)
deve atender a ingestdo recomendada de pelo menos 90 mg/dia para homens e de
75 mg/dia para mulheres. No entanto, também foi proposto que a recomendacgao
para a ingestao de vitamina C para pacientes com DRC deva ser maior do que para
a populagao saudavel. Foi sugerida uma ingestao entre 100 a 200 mg/dia, para
pacientes com DRC, sendo verificado que cerca de 65 % a 80 % dos pacientes ndo
atingiu essa recomendacgéao (ZHANG et al., 2013).

Estudos apresentaram doses divergentes de suplementagdo de vitamina C
via oral em pacientes com DRC, variando desde 250 mg 3 vezes na semana
(FUMERON et al., 2005; DE VRIESE et al., 2008; ABDOLLAHZAD et al., 2009) a
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1000 mg ao dia (RAMOS; MARTINEZ-CASTELAO, 2008; RUSKOVSKA et al., 2015;
OMAR et al., 2022).

Contudo, é recomendado que a ingestao elevada de vitamina C (500 - 1000
mg/dia) seja evitada em pacientes com DRC, devido ao risco aumentado de oxalose,
qgue é o acumulo do subproduto metabdlico de vitamina C, e a incapacidade de
excretar o oxalato excessivo (FOUQUE et al.,, 2007; DAUD; ISMAIL; SARMADI,
2016).

Além das doses divergentes, estudos tém demonstrado que a
suplementagao de vitamina C acarretou resultados diferentes em marcadores de
inflamacéo, estresse oxidativo e perfil lipidico (KHAJEHDEHI, 2000; ABDOLLAHZAD
et al., 2009; CHAO et al., 2002; FUMERON et al., 2005; RAMOS; MARTINEZ-
CASTELAO, 2008; ABDOLLAHZAD et al, 2009; ZHANG et al, 2013). A
suplementagao de vitamina C apresentou redugdo do malondialdeido (MDA) e do
colesterol total (CT); (ABDOLLAHZAD et al., 2009), redugédo da proteina C reativa
(PCR) (ZHANG et al.,, 2013); reducdo das substancias reativas ao acido
tiobarbitarico (TBARS) (RAMOS; MARTINEZ-CASTELAO, 2008); e redugdo do CT e
lipoproteina de baixa densidade (LDL) (KHAJEHDEHI, 2000).

No entanto, De Vriese e colaboradores (2008), relataram um aumento nos
niveis plasmaticos do marcador do estresse oxidativo MDA, e nenhuma alteragéo
significativa no perfl lipidico. Nesse estudo, a dose suplementada foi de 51,4 mg/dia
nos trés primeiros meses, seguida da dose de 214,2 mg/dia até o sexto més.

Fumeron e colaboradores (2005), avaliaram 33 pacientes em HD, dos quais
19 receberam a dose média diaria de 107,1 mg de vitamina C, durante 8 semanas,
nao havendo alteragdo em marcador inflamatério (PCRus) e de estresse oxidativo
(GSH, GSSG, GSSG/GSH). Em outro estudo, Zhang e colaboradores (2013)
ofertaram 200 mg/dia de vitamina C, durante 24 semanas, em 100 pacientes em HD.
No grupo que recebeu a suplementagéo, houve redugdo da PCRus, nho momento

final em relacdo ao basal.
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4 HIPOTESE

As hipéteses do presente projeto estao apresentadas por desfecho. Dessa
forma, temos como hipédtese:

- HO: A suplementagédo oral de vitamina C nao reduz os marcadores de
inflamagao em adultos e idosos com DRC.

- HO: A suplementacdo oral de vitamina C ndo reduz os marcadores
oxidantes e ndo aumenta os antioxidantes, em adultos e idosos com DRC.

- HO: A suplementacgao oral de vitamina C ndo reduz o LDL, o CT e 0 TG, e

nao aumenta o HDL, em adultos e idosos com DRC.
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5 METODOS

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de uma Revisao Sistematica da literatura descrita de acordo com a
declaragéo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) (PAGE et al.,, 2021) e registrada na base de dados International
Prospectively Register of Systematic Reviews in Health and Social Care
(PROSPERO) sob o codigo CRD42021269655, estando disponivel no link:
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42021269655.

5.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Considerando a estratégia PICOS, os critérios de elegibilidade da revisdo do

presente trabalho estdo apresentados no Quadro 4.

Quadro 4 - Componentes da pergunta de pesquisa, seguindo-se a estratégia PICOS, conforme as
especificacbes propostas pelo PRISMA

PICOS Inclusao Exclusao
P — Populagao Doenga renal crénica Animais
Nefropatia Diabética Criangas e adolescentes
Adultos, meia-idade e idosos Gestantes e nutrizes
Hemodialise Transplante
Domiciliar e ambulatorial Hospitalizados
| — Intervengao Suplementagao de vitamina C, isolada, via oral Suplementagao combinada
(simultaneamente), via
intravenosa
C — Comparagéao - -
O — Desfecho Marcadores inflamatoérios (proteina C- reativa,
(outcome) interleucinas, TNF-alfa, interferon gama,)
Biomarcadores inflamatérios
Inflamagéo

Marcadores de estresse oxidativo (malondialdeido,
glutationa reduzida e oxidada, glutationa peroxidase) -
Estresse oxidativo
Biomarcadores de estresse oxidativo
Marcadores do Perfil Lipidico (colesterol total, HDL,
LDL e VLDL, triglicerideos)

S — Desenho do Ensaios clinicos: estudos piloto, randomizados ou Estudos com animais,
estudo nao revisdes, metanalises,
editorais, cartas, resumos

Fonte: préprio autor, 2023. PCR: Proteina C reativa, TNF-a: Fator de necrose tumoral alfa,
HDL.: Lipoproteina de alta densidade, LDL: Lipoproteina de baixa densidade, VLDL.: Lipoproteina de

muito baixa densidade.
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Em consonancia com o quadro PICOS, a pergunta de pesquisa apresentada
foi: “qual é o efeito da suplementacao de vitamina C nos marcadores inflamatdrios,
estresse oxidativo e perfil lipidico em adultos e idosos com doenga renal crénica?”

Conforme apresentado na Quadro 4, de acordo com a populacéo os critérios
de inclusdo escolhidos foram: doenca renal crbénica, nefropatia diabética, adultos,
meia-idade, idosos, hemodidlise, tratamento domiciliar e ambulatorial. E, os critérios
de exclusdao foram: animais, criancas e adolescentes, gestantes e nutrizes,
transplante renal e hospitalizados.

Os critérios de inclusao da intervengao foram: suplementagao de vitamina C:
isolada, via oral, em alimento ou suplemento. E de exclusdo: suplementacao
combinada (simultaneamente) e via intravenosa.

No desfecho temos como critérios de inclusdo: marcadores inflamatérios
(proteina C- reativa, interleucinas, TNF-a, interferon gama,), biomarcadores
inflamatorios, inflamagdo, marcadores de estresse oxidativo (malondialdeido,
glutationa reduzida e oxidada, glutationa peroxidase), estresse oxidativo,
biomarcadores de estresse oxidativo e marcadores de perfil lipidico (colesterol total,
HDL, LDL e VLDL, triglicerideos).

Na busca, foram incluidos ensaios clinicos: estudos piloto e randomizados
ou nao. Estudos com animais, revisdes, metanalises, editorais, cartas e resumos

foram excluidos.

5.3 ESTRATEGIA DE BUSCA E SELEGCAO

Antes de iniciar a revisao, foi realizado um estudo piloto, a fim de melhor
definir a questdo de pesquisa, avaliar a viabilidade da revisdo e obter maior
familiaridade com o tema.

As bases de dados selecionadas foram: EMBASE, PubMed, Scopus, Web of
Science, além da literatura cinzenta por meio do google scholar. A busca foi feita de
agosto de 2021 a fevereiro de 2023. A busca dos estudos foi feita por 3 revisores,
através de palavras-chave pré-determinadas para conceitos-chave relacionados a

vitamina C, doenga renal cronica, inflamacgao, estresse oxidativo e perfil lipidico,
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além do uso dos termos MeSH (Medical Subject Headings), nao havendo restricado
de data e idioma. Além disso, foi feita uma triagem nas 15 primeiras paginas do
google scholar.

Como cada base de dados bibliografica dispée de um vocabulario controlado
para classificar os artigos nela indexados, inicialmente, foi realizada uma pesquisa
nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), do Centro Latino-Americano e do
Caribe de Informagao em Ciéncias da Saude (BIREME).

Os termos localizados foram combinados utilizando-se os operadores
booleanos “AND” ou “OR”, para compor a estratégia de busca.

Diante do exposto, foi escolhida a busca com os termos selecionados para
populagao e intervengao, com o objetivo de evitar perdas de artigos, adaptando-a de
acordo com a base de dados. Sendo assim, a sintaxe de intersecéo entre populacao
e intervengdo usada para a busca em cada banco de dados esta apresentada a

sequir.



40

Quadro 5 - Estratégia de Busca no banco de dados EMBASE

Base de dados: EMBASE Campo: title-abs-aut-key

((renal dialyses':ti,ab,kw OR hemodialysis:ti,ab,kw OR hemodialyses:ti,ab,kw OR 'extracorporeal
dialyses':ti,ab,kw OR 'extracorporeal dialysis'ti,ab,kw OR ‘artificial kidneys'ti,ab,kw OR 'blood
dialyzers':ti,ab,kw OR 'blood dialyzer"ti,ab,kw OR hemodialyser:ti,ab,kw OR hemodialysers:ti,ab,kw
OR hemodialyzers:ti,ab,kw OR hemodialyzer:ti,ab,kw OR ‘artificial kidney"ti,ab,kw OR 'blood
dialyser':ti,ab,kw OR 'blood dialysers':ti,ab,kw OR 'renal dialysis machine':ti,ab,kw OR 'renal dialysis
machines':ti,ab,kw OR 'chronic renal insufficiencies':ti,ab,kw OR 'chronic renal insufficiency':ti,ab,kw
OR 'chronic kidney insufficiency':ti,ab,kw OR 'chronic kidney insufficiencies"ti,ab,kw OR 'kidney
insufficiencies, chronic"ti,ab,kw OR 'chronic kidney diseases"ti,abkw OR 'chronic kidney
disease':ti,ab,kw OR 'chronic renal diseases'ti,ab,kw OR 'chronic renal disease'ti,abkw OR
dialyses:ti,ab,kw OR 'peritoneal dialyses':ti,ab,kw OR 'end-stage kidney disease"ti,ab,kw OR 'end
stage kidney disease"ti,ab,kw OR 'chronic kidney failure'ttiabkw OR ‘'end-stage renal
disease':ti,ab,kw OR 'end stage renal disease"ti,ab,kw OR 'end-stage renal failure'ti,ab,kw OR
'chronic renal failure':ti,ab,kw OR 'chronic nephropathy':ti,ab,kw OR 'nephropathies diabetic':ti,ab,kw
OR 'nephropathy diabetic"ti,ab,kw OR 'diabetic nephropathy'ti,ab,kw OR 'diabetic kidney
disease':ti,ab,kw OR 'diabetic kidney diseases':ti,ab,kw OR 'kidney disease diabetic':ti,ab,kw OR
'kidney diseases diabetic':ti,ab,kw OR 'diabetic glomerulosclerosis':ti,ab,kw OR 'glomerulosclerosis
diabetictiab,kw OR 'kimmelstiel wilson syndrome"tiabkw OR 'syndrome kimmelstiel-
wilson"ti,ab,kw OR 'kimmelstiel wilson disease':ti,ab,kw) AND 'acid ascorbic":ti,ab,kw OR 'l-ascorbic
acid':ti,ab,kw OR 'l ascorbic acid'"ti,ab,kw OR 'vitamin c':ti,ab,kw OR 'sodium ascorbate':ti,ab,kw OR
'ferrous ascorbate':tiabkw OR 'magnesium ascorbateti,abkw OR 'magnesium di-I-
ascorbate':ti,ab,kw OR 'magnesium di | ascorbate':ti,ab,kw OR 'magnesium ascorbicum':ti,ab,kw OR
'ascorbato peroxidase':ti,ab,kw OR 'peroxidase de acido l-ascoérbico':ti,ab,kw OR 'l acido ascérbico

peroxidase':ti,ab,kw) AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim)

Fonte: préprio autor, 2023.
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Quadro 6 - Estratégia de busca no bando de dados PubMed

Base de dados: PubMed Medline e nao Medline Campo: MeSH Terms and All Fields

((“Renal Dialysis” [MeSH Terms] OR “kidneys artificial” [MeSH Terms] OR “Renal Insufficiency
Chronic” [MeSH Terms] OR Dialysis [MeSH Terms] OR “Peritoneal Dialysis” [MeSH Terms] OR
“Kidney Failure Chronic” [MeSH Terms] OR “Diabetic Nephropathies” [MeSH Terms] OR
“Conservative Kidney Management” [All Fields] OR CKD [All Fields]) AND (“Ascorbic Acid” [MeSH
Terms] OR “Vitamin C supplementation ” [All Fields] OR “Vitamin C” [All Fields]))

OR

((“Renal Dialyses” [All Fields] OR Hemodialysis [All Fields] OR Hemodialyses [All Fields] OR
“Extracorporeal Dialyses” [All Fields] OR “Extracorporeal Dialysis” [All Fields] OR “Artificial Kidneys”
[All Fields] OR “Blood Dialyzers” [All Fields] OR “Blood Dialyzer” [All Fields] OR Hemodialyser [All
Fields] OR Hemodialysers [All Fields] OR Hemodialyzers [All Fields] OR Hemodialyzer [All Fields]
OR *“Artificial Kidney” [All Fields] OR “Blood Dialyser” [All Fields] OR “Blood Dialysers” [All Fields]
OR “Renal Dialysis Machine” [All Fields] OR “Renal Dialysis Machines” [All Fields] OR “Chronic
Renal Insufficiencies” [All Fields] OR “Chronic Renal Insufficiency” [All Fields] OR “Chronic Kidney
Insufficiency” [All Fields] OR “Chronic Kidney Insufficiencies” [All Fields] OR “Kidney Insufficiencies,
Chronic” [All Fields] OR “Chronic Kidney Diseases” [All Fields] OR “Chronic Kidney Disease” [All
Fields] OR “Chronic Renal Diseases” [All Fields] OR “Chronic Renal Disease” [All Fields] OR
Dialyses [All Fields] OR “Peritoneal Dialyses” [All Fields] OR “End-Stage Kidney Disease” [All
Fields] OR “End Stage Kidney Disease” [All Fields] OR “Chronic Kidney Failure” [All Fields] OR
“End-Stage Renal Disease” [All Fields] OR “End Stage Renal Disease” [All Fields] OR “End-Stage
Renal Failure” [All Fields] OR “Chronic Renal Failure” [All Fields] OR “Chronic nephropathy” [All
Fields] OR “Nephropathies Diabetic” [All Fields] OR “Nephropathy Diabetic” [All Fields] OR “Diabetic
Nephropathy” [All Fields] OR “Diabetic Kidney Disease” [All Fields] OR “Diabetic Kidney Diseases”
[All Fields] OR “Kidney Disease Diabetic” [All Fields] OR “Kidney Diseases Diabetic” [All Fields] OR
“Diabetic Glomerulosclerosis” [All Fields] OR “Glomerulosclerosis Diabetic” [All Fields] OR
“Kimmelstiel Wilson Syndrome” [All Fields] OR “Syndrome Kimmelstiel-Wilson” [All Fields] OR
“Kimmelstiel Wilson Disease” [All Fields] OR “Kimmelstiel Wilson Disease” [All Fields])

AND

(“Acid Ascorbic” [All Fields] OR “L-Ascorbic Acid” [All Fields] OR “L Ascorbic Acid” [All Fields]
OR*Vitamin C” [All Fields] OR “Sodium Ascorbate” [All Fields] OR “Ferrous Ascorbate” [All Fields]
OR “Magnesium Ascorbate” [All Fields] OR “Magnesium di-L-Ascorbate” [All Fields] OR
“Magnesium di L Ascorbate” [All Fields] OR “Magnesium Ascorbicum” [All Fields] OR “Ascorbato
Peroxidase” [All Fields] OR “Peroxidase de acido L-ascorbico” [All Fields] OR “L acido ascorbico
peroxidase” [All Fields])

) NOT MEDLINE[sb])

Fonte: proprio autor, 2023.
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Quadro 7 - Estratégia de busca no banco de dados Scopus

Base de dados: Scopus Campo: title-abs-key

((renal dialyses':tiab,kw OR hemodialysis:ti,ab,kw OR hemodialyses:ti,abkw OR
'extracorporeal dialyses':ti,ab,kw OR 'extracorporeal dialysis':ti,ab,kw OR 'artificial kidneys':ti,ab,kw
OR 'blood dialyzers"ti,abkw OR ‘'blood dialyzer'ti,ab,kw OR hemodialyser:ti,ab,kw OR
hemodialysers:tiab,kw OR hemodialyzers:tiab,kw OR hemodialyzer:tiab,kw OR ‘artificial
kidney':ti,ab,kw OR 'blood dialyser'ti,ab,kw OR 'blood dialysers"ti,ab,kw OR 'renal dialysis
machine'ti,ab,kw OR 'renal dialysis machines':ti,ab,kw OR 'chronic renal insufficiencies':ti,ab,kw OR
‘chronic renal insufficiency':ti,ab,kw OR 'chronic kidney insufficiency'ti,ab,kw OR 'chronic kidney
insufficiencies":ti,abkw OR ‘kidney insufficiencies, chronic"ti,abkw OR ‘'chronic kidney
diseases"ti,ab,kw OR 'chronic kidney disease'ti,ab,kw OR 'chronic renal diseases"ti,ab,kw OR
'chronic renal disease'ti,ab,kw OR dialyses:ti,ab,kw OR 'peritoneal dialyses':ti,ab,kw OR 'end-stage
kidney disease':ti,ab,kw OR 'end stage kidney disease':ti,ab,kw OR 'chronic kidney failure':ti,ab,kw
OR 'end-stage renal disease':ti,ab,kw OR 'end stage renal disease':ti,ab,kw OR 'end-stage renal
failure':tiiab,kw OR ‘'chronic renal failure'tiab,kw OR ‘'chronic nephropathy'ti,ab,kw OR
'nephropathies diabetic":ti,ab,kw OR 'nephropathy  diabetic':ti,ab,kw OR 'diabetic
nephropathy':ti,ab,kw OR 'diabetic kidney disease':ti,ab,kw OR 'diabetic kidney diseases'ti,ab,kw
OR 'kidney disease diabetic"ti,ab,kw OR 'kidney diseases diabetic"ti,abkw OR ‘'diabetic
glomerulosclerosis'ti,ab,kw OR 'glomerulosclerosis diabetic"ti,ab,kw OR ‘'kimmelstiel wilson
syndrome'"tiab,kw OR 'syndrome kimmelstiel-wilson"ti,ab,kw OR ‘'kimmelstiel wilson
disease"ti,ab,kw) AND 'acid ascorbic"ti,ab,kw OR 'l-ascorbic acidti,abkw OR 'l ascorbic
acid":ti,ab,kw OR 'vitamin c':ti,ab,kw OR 'sodium ascorbate':ti,ab,kw OR 'ferrous ascorbate':ti,ab,kw
OR 'magnesium ascorbate':ti,ab,kw OR 'magnesium di-lI-ascorbate':ti,ab,kw OR 'magnesium di |
ascorbate'":ti,ab,kw OR 'magnesium ascorbicum'ti,ab,kw OR 'ascorbato peroxidase':ti,ab,kw OR
'peroxidase de acido l-ascérbico':ti,abkw OR 'l acido ascoérbico peroxidase'ti,ab,kw) AND

([controlled clinical triall/lim OR [randomized controlled trial]/lim)

Fonte: proprio autor, 2023.
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Quadro 8 - Estratégia de busca no banco de dados Web Of Science

Base de dados: Web Of Science Campo: title-abs-aut-key (topic)

“Renal Dialyses” OR Hemodialysis OR Hemodialyses OR “Extracorporeal Dialyses” OR
“Extracorporeal Dialysis” OR “Artificial Kidneys” OR “Blood Dialyzers” OR “Blood Dialyzer” OR
Hemodialyser OR Hemodialysers OR Hemodialyzers OR Hemodialyzer OR “Artificial
Kidney” OR “Blood Dialyser” OR “Blood Dialysers” OR “Renal Dialysis Machine” OR “Renal
Dialysis Machines” OR “Chronic Renal Insufficiencies” OR “Chronic Renal Insufficiency” OR
“Chronic Kidney Insufficiency” OR “Chronic Kidney Insufficiencies” OR “Kidney Insufficiencies,
Chronic” OR “Chronic Kidney Diseases” OR “Chronic Kidney Disease” OR “Chronic Renal
Diseases” OR “Chronic Renal Disease” OR Dialyses OR “Peritoneal Dialyses” OR “End-Stage
Kidney Disease” OR “End Stage Kidney Disease” OR “Chronic Kidney Failure” OR “End-Stage
Renal Disease” OR “End Stage Renal Disease” OR “End-Stage Renal Failure” OR “Chronic
Renal Failure” OR “Chronic nephropathy” OR “Nephropathies Diabetic’ OR “Nephropathy
Diabetic” OR “Diabetic Nephropathy” OR “Diabetic Kidney Disease” OR “Diabetic Kidney
Diseases” OR “Kidney Disease Diabetic OR “Kidney Diseases Diabetic OR “Diabetic
Glomerulosclerosis” OR “Glomerulosclerosis Diabetic® OR “Kimmelstiel Wilson Syndrome” OR
“Syndrome Kimmelstiel-Wilson” OR “Kimmelstiel Wilson Disease” OR “Kimmelstiel Wilson
Disease” AND “Acid Ascorbic” OR “L-Ascorbic Acid” OR “L Ascorbic Acid” OR “Vitamin C* OR
“Sodium Ascorbate” OR “Ferrous Ascorbate” OR “Magnesium Ascorbate” OR “Magnesium di-L-
Ascorbate” OR “Magnesium di L Ascorbate” OR “Magnesium Ascorbicum” OR “Ascorbato

Peroxidase” OR “Peroxidase de acido L-ascorbico” OR “L acido ascérbico peroxidase”

Fonte: proprio autor, 2023.

Os artigos identificados nas bases de dados foram exportados para o
Rayyan QCRI (Qatar Computing Research Institute). Apos exclusdo de duplicatas e
triplicatas, a leitura de titulos e resumos foi realizada por dois autores de forma
independente. Posteriormente, divergéncias foram resolvidas por um terceiro autor.
Em seguida, foi realizada a leitura na integra dos artigos selecionados pela triagem

por trés autores, de forma independente.
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5.4 EXTRACAO DE DADOS

Uma planilha de extracdo de dados padronizada e previamente testada foi
desenvolvida no Excel. A extracdo de dados dos estudos incluidos foi realizada de
forma independente por trés revisores (I.M.O., RP.M. e B.S.M.). Todas as
discordancias foram resolvidas por consenso, com um quarto e quinto autor tomando
a decisao final (E.W. e D.B.H.). As informacdes extraidas incluiram: autores, ano e
periddico de publicacdo, pais de origem do estudo; titulo, objetivo, desenho do
estudo, populagdo (numero por grupo, placebo, controle), sexo e idade média dos
participantes; tempo, dosagem de vitamina C, modo de intervengdo e adeséo ao
tratamento; condigéo clinica e caracteristicas nutricionais dos participantes; duragao
e frequéncia de hemodidlise; analise estatistica; resultados dos parédmetros de
inflamacéao, estresse oxidativo e perfil lipidico, nos momentos basal e final, e

principais resultados e conclusdes de cada artigo.

5.5 AVALIACAO DO RISCO DE VIES

A avaliagao da qualidade foi realizada independentemente por dois revisores
(I.M.O. e E.W.). Os estudos RCT foram avaliados usando a ferramenta revisada de
risco de viés Cochrane para estudos randomizados, The Risk of Bias 2 (RoB 2)
(STERNE et al., 2019). A ferramenta compreende os dominios de viés: processo de
randomizacao, desvio das intervengdes pretendidas, falta de dados de resultados,
medicao de resultados e selegdo de resultados relatados. Cada dominio foi julgado

como tendo “baixo”, “algumas preocupag¢des” em caso de dados insuficientes ou
“alto” risco de viés. Os estudos de intervengdo ndo randomizados foram avaliados
usando a ferramenta Cochrane Risk of Bias in Non-randomized Studies of
Interventions (ROBINS-I) (STERNE et al.,, 2016). O ROBINS-I abrange sete
dominios de viés: viés devido a confusdo, viés na selecdo dos participantes do
estudo, viés na classificacdo das intervencdes, viés devido a desvios das
intervencdes pretendidas, viés devido a falta de dados, viés na medigdo dos

resultados e viés na selecdo do resultado relatado (STERNE et al.,, 2016). Os
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dominios foram julgados como tendo “baixo”, “moderado”, “sério, “critico” ou
“‘nenhum risco de viés de informacdo. Conforme recomendado pelo Cochrane
Handbook, ambos os instrumentos foram testados pelos autores antes de iniciar as
avaliagdes. Discordancias foram resolvidas por consenso e, quando necessario, um

terceiro autor foi consultado (D.B.H.).

5.6 SINTESE DOS DADOS E METANALISE

Apos a leitura dos artigos na integra e extragdo dos dados, tabulados no
Programa Excel® (Microsoft Corporation), os dados foram analisados no programa
Stata 14.0, Data Analysis and Statistical Software (versao 14 para Macbook, College
Station, TX, EUA). Antes da realizagao das analises, os valores de CT, HDL, LDL e
TG foram convertidos, quando necessario, de mmol/L para mg/dL (conversao de TG
mmol/l para mg/dl: multiplicar por (x) 88,57; conversédo de HDL, LDL, CT mmol/l para
mg/dl: multiplicar por (x) 38,67). Além disso, para facilitar a comparagao entre os
estudos, a dose utilizada nos estudos foi padronizada para dose diaria (dose por
semana dividida por 7). Os resultados foram sumarizados usando a diferengca de
médias e distribuicdo (desvio padrao) dos grupos de intervengao e controle/placebo.
O modelo de efeitos aleatérios foi usado para estimar a diferenga média ponderada
geral (WMD — Weighted mean difference) e o intervalo de confianga (IC) de 95%,
com o objetivo de determinar a associagao entre a suplementagéo de vitamina C e
os desfechos (CT, HDL, LDL e TG). Os estudos que avaliaram os desfechos de
inflamacgéo e estresse oxidativo ndo tiveram suas metanalises realizadas devido a
diferengcas nas variaveis descritas nos estudos, bem como diferentes medidas de
tendéncia central.

A heterogeneidade dos modelos foi realizada por meio do teste I-quadrado
(%), considerando heterogeneidade substancial quando I-quadrado maior que 50%, e
o teste Cochran Q, considerando valores de p<0,1 para presengca de
heterogeneidade. Devido ao numero limitado de estudos, a meta-regressdo néo foi

aplicada. A significancia estatistica foi avaliada por meio do IC 95%. Para verificar a
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presencga de viés de publicacao, foi realizada a inspecéao visual do grafico de funil

por meio da linha de Egger.

6 RESULTADOS

6.1RESULTADOS DA BUSCA

Os resultados da busca dos artigos nas bases de dados selecionadas estédo

apresentados no Quadro 9.

Quadro 9 - Resultados da busca nas bases de dados embase, Pubmed medline e ndo medline,
Scopus, Embase e Web of Science.

Pubmed 657
Scopus 644
Embase 2378
Web of Science 487
Total 4166

Fonte: Préprio autor, 2023.

As listas de referéncias dos estudos selecionados foram pesquisadas
manualmente. As informacdes referentes aos estudos foram exportadas para o
Rayyan QCRI (Qatar Computing Research Institute). Do total de 4.166 estudos
transferidos, 640 foram apontados pelo Rayyan como possiveis duplicatas. Os
estudos considerados duplicados foram analisados individualmente e, excluidos,
caso estivessem de fato duplicados. Apds a exclusdo dos duplicados, foram
excluidos mais 3.367 artigos por estarem em desacordo com os critérios de inclusao.

Dos 159 estudos selecionados para leitura de titulos e resumos por trés
revisores independentes, 101 estavam em desacordo com os critérios estabelecidos.
E, 5 artigos foram perdidos por estarem indisponiveis ou com informacdes
incompletas, mesmo apods contato via correio eletrébnico com os autores e/ou
revistas. A partir disso, 53 estudos foram analisados quanto a elegibilidade.

Os estudos que seguiram para fase de leitura na integra foram analisados
de maneira independente por trés revisores, que excluiram 41 artigos que nao

atendiam aos critérios de inclusdo estabelecidos descritos na triagem conforme a
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Figura 3. Qualquer discordancia foi resolvida por meio da analise de um quarto
pesquisador, quando os revisores ndo chegaram a um consenso necessario.

O fluxograma da etapa de identificacdo dos artigos a inclusdo pode ser
observado na figura a seguir.

Figura 3 - Fluxograma referente a selegao dos artigos encontrados nas bases de dados a partir dos
descritores estabelecidos.

| Identificag@o dos estudos através de bases de dados e registros | ‘ idantiticagio ce Bsiudos por
| outros métodos
— N -
o Registros identificados através de
'8 | | Bases de dados: - - -
g PubMed (n = 657) Registos removidos antes da triagem: Busca por citagio (n = 0)
= Scopus (n = 644) » Registros duplicados removidos (n = 640) — Google Scholar (n = 0)
t Embase (n = 2378) identificados pelo Rayyan, manualmente removidos
S | | web of Science (n = 487)
S T Registros excluidos
v (n = 3367) - identificados como inelegiveis, de acordo com os critérios
de inclusdo, e removidos manualmente apds a leitura dos titulos.
Registros triados . Motivos: diferentes populagdes (animais, criangas, adolescentes, gestantes
{n = 3526) e nutrizes, transplantados); suplementagao combinada (simultaneamente)
ou via intravenosa; desenho de estudo (com animais, revisdes, metanalises,
l editorais, cartas, resumos)
Publicagdes pesquisadas Publicagbes removidas apés leitura de titulos e resumos (n = 106):
para se manterem —* - Acesso incompleto (n = 5)
{n =159) - Artigos em desacordo com os critérios estabelecidos (n = 101):
suplementagéo intravenosa ou combinada (vit. E, Zinco, B1, B2), diferentes
E desfechos, populagdes e desenho de estudo.
e -
g Publicaces Publicagdes Excluidas (n = 41):
o) Fublicagoes
avaliadas para —> .
ele Iibilidade (n = 53) - Desfecho (n = 5) - &cido Grico, anemia, hiper-homocisteinemia, sindrome das
pernas inquietas
- Tipo de intervengao/publicagao (n = 10) - estudo de curto prazo, coorte, carta
- Populagéo (n = 6) — hospitalizados e pés-transplante renal
- Via de administragdo (n = 12) - intravenosa
- Droga diferente/combinada (n = 8) — vitamina E, A, B1, B6, ferro, zinco
L—J
i Total de estudos
3 incluidos na revisdo |«
2| [ (n=12)

Fonte: Préprio autor, 2023.

6.2 CARACTERISTICA DOS ESTUDOS

As Tabelas a seguir, descrevem as caracteristicas dos estudos incluidos,
apresentadas por desfecho. Os estudos foram publicados entre os anos de 2000 e
2022. Destes, cinco estudos foram realizados na Europa (CANDAN et al., 2002; DE
VRIESE et al.,, 2008; FUMERON et al., 2005; RAMOS; MARTINEZ-CASTELAO,
2008; RUSKOVSKA et al., 2015), cinco na Asia (KHAJEHDEHI, 2000; CHAO et al.,
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2002; WASHIO et al., 2008; ABDOLLAHZAD et al., 2009; ZHANG et al., 2013), um
na América do Sul (MARTINS et al., 2021) e um na Africa (OMAR et al., 2022). O
periodo de intervengcdo dos estudos variou de 4 a 52 semanas, e a dose diaria de
vitamina C de 51,4mg a 1000 mg. Em relagdo aos efeitos adversos, dois estudos
relataram constipagdo, anorexia, cansago, desconforto gastrointestinal, vomitos e
tontura (KHAJEHDEHI, 2000; OMAR et al., 2022).

Dos doze estudos, trés (DE VRIESE et al., 2008; RAMOS; MARTINEZ-
CASTELAO, 2008; OMAR et al.,, 2022) avaliaram os desfechos de inflamacéao,
estresse oxidativo e perfil lipidico na mesma intervengao. Abdollahzad et al. (2009) e
Ruskovska et al. (2015), avaliaram o estresse oxidativo e o perfil lipidico; um
somente inflamagdao (ZHANG et al., 2013); quatro, apenas o estresse oxidativo
(CANDAN et al., 2002; CHAO et al., 2002; WASHIO et al., 2008; MARTINS et al.,
2021) e um avaliou apenas o perfil lipidico (KHAJEHDEHI, 2000).

Os marcadores inflamatorios avaliados foram: proteina C reativa (PCR) e fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a). O estresse oxidativo foi avaliado através dos
antioxidantes n&o-enzimaticos como a glutiona reduzida (GSH); glutationa
peroxidase (GPx), superoxido dismutase SOD com cobre (Cu) e zinco (Zn) (Cu-Zn
SOD). Ja os marcadores do dano oxidativo avaliados foram o MDA, TBARS,
lipoperodxidos (LPO), carbonilas; além, do poder antioxidante redutor férrico (FRAP).
E os parametros do perfil lipidico avaliados foram colesterol total (CT), triglicerideos
(TG), lipoproteina de baixa densidade (LDL) e lipoproteina de alta densidade (HDL).

No total, doze artigos foram incluidos. Isso ocorreu devido ao pequeno
numero de estudos com vitamina C em pacientes em hemodialise analisando os
desfechos de inflamacgao, estresse oxidativo e perfil lipidico. Considerando que o
primeiro artigo incluido foi publicado em 2000 (KHAJEHDEHI, 2000) e o ultimo em
2022 (OMAR et al., 2022), observa-se que no decorrer dos ultimos 10 anos, apenas
trés artigos de pesquisa sobre esse topico analisando os trés desfechos foram
publicados, destacando uma lacuna na literatura relacionada a esse assunto. A
seqguir, estdo descritas as caracteristicas dos estudos avaliados, em relagdo aos
parametros de inflamacao (Tabela 1), estresse oxidativo (Tabela 2) e perfil lipidico
(Tabela 3).
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Tabela 1 - Caracteristica dos estudos incluidos que avaliaram os parédmetros de inflamagao, em pacientes submetidos a hemodialise.

Continua
Referéncia Desenho Grupo Média Média Dose Administragao Média Duragdao Inflamagao Perda de seguimento
de estudo Idade IMC vit vitC (semanas)
(y) kg/m? C (mg) (mg/dia)
DE VRIESE Estudo de GS: 92 6714 - 120 Oral, Comprimido, 51.4 24 GS(3e6 n=17:
et al. 2008, Seguimento e 3x/semana. e meses) X morte, transplante renal,
Bélgica Washout de: 500 P6s HD 214.2 basal: transferéncia hospitalar
3 meses 3 meses: —PCR
120mg/dia
3 meses:
500mg/dia
FUMERON ECR GS: 19 GS: - 250 Oral, 3x/semana. 1071 8 GS x GP: n=7:
et al., 2005, aberto GP: 14 51.8+13.6 P6s HD «— PCR-us desistir por motivos
Franca GP: pessoais,
52.3114.8 transplante de rim,
sindrome inflamatoria,
transferéncia hospitalar
OMAR et al., ECR aberto GS: 31 GS: GS: 1000 Oral, Capsulas, 1000 16 GS final x n=7:
2022, Egito GC (HD): 50 24.7 500mg/2x/dia basal: nao adesao, desconforto
32 (18-70) (16.4— «— PCR-us; gastrointestinal e vémitos
GC: 48.8) ITNF-a desde as primeiras doses,
44 GC final x 6bito, transferéncia para
(19-70) GC: basal: dialise peritoneal e
25.2 — PCR-us; transferéncia hospitalar.
(16.3- ITNF-a
39.7) GS x GC:
—PCR-us;
< TNF-a

Fonte: Préprio autor, 2023. GC: grupo controle; GP: grupo placebo; GS: grupo suplementacao; HD: hemodialise; n: nimero de perda de seguimento; NR: ndo
relatado; ECR: estudo clinico randomizado; ECNR: estudo clinico ndo randomizado; PCR: proteina C reativa; PCR-us: proteina C reativa ultra sensivel; TNF-
a: Tumor Necrosis Factor Alpha - fator de necrose tumoral alfa; Vit C: vitamina C; «: sem alteracdo; 1 aumento; | reducao.
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incluidos que avaliaram os paradmetros de inflamagdo, em pacientes submetidos a hemodialise.

Tabela 1 - Caracteristica dos estudos
Concluséo
Referéncia Desenho Grupo Média Média Dose Administragao Média Duracgao Inflamagao Perda de seguimento
de estudo Idade IMC vit vitC (semanas)
(y) kg/m? C (mg) (mg/dia)

RAMOS; ECR, GS:17 57+17 245+ 1000 Oral, diariamente. 1000 52 GS x GP: n=7:

GOMEZ-, controlado por GP:17 4 « PCR-us morte, transplante e
GERIQUE; placebo transferéncia hospitalar.
MARTINEZ-

CASTELAO,
2005
RAMOS;
MARTINEZ-
CASTELAO,
2008,

Barcelona

ZHANG et ECR, GS 1:48 GS 1: GS 1: 200 Oral, diariamente. 200 24 GS1e n=28:

al., 2013, cruzado 64.3x11.7 219% GS 1: 3 meses com GS 2 final nao adesao, insuficiéncia

China GS 2: 52 GS 2 3.3 vit C + x basal: cardiaca, infecgdo aguda,
64.4+11.8 GS 2 3 meses sem vit C : |PCR-us hemafecia repetida,
22.7 % GS 2: 3 meses sem pancitopenia de razao
3.3 vitC desconhecida, transplante
+ renal, carcinoma de

bexiga, ferida e cirurgia,
transferéncia hospitalar e
morte

3 meses com vit C

Fonte: Préprio autor, 2023. GC: grupo controle; GP: grupo placebo; GS: grupo suplementagéo; HD: hemodialise; n: nimero de perda de seguimento; NR: ndo
relatado; ECR: estudo clinico randomizado; ECNR: estudo clinico ndo randomizado; PCR: proteina C reativa; PCR-us: proteina C reativa ultra sensivel; TNF-

a: Tumor Necrosis Factor Alpha - fator de necrose tumoral alfa; Vit C: vitamina C; «: sem alteragéo; 1 aumento; | reducéo.
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os parametros do estresse oxidativo, em pacientes submetidos a hemodidlise.

Continua
Referéncia Desenho Grupo Média Média Dose Administragao Média Duracgao Estresse Oxidativo Perda de
de estudo Idade IMC VitC Vit C (semanas) seguimento
(y) (kg/m?)  (mg) (mg/dia)
ABDOLLAHZAD ECR, GS:21 59.7+16.6 GS:21.6x 250 Oral, 107.1 12 GS final x basal: n=8:
et al., 2009, Ira controlado  GP: 21 3.7 Comprimidos IMDA (0,057) morte ou
por GP: 23.8 mastigaveis, GS x GP: transplante renal
placebo, 6.4 3x/semana. MDA
duplo cego Pés HD
CANDAN et al., ECR, GS: 15 45.6 - 250 Oral, Capsula, 250 12 GS x GP: |MDA NR
2002, Turquia controlado GP:7 (28-64) diariamente.
por placebo  GC: 16 Placebo: amido
Controle:
saudaveis
CHAO et al., PC, GS:10 GS: GS: 400  Oral, Capsulas, 171.4 6 Grupo GS x GP: n=NR.
2002, duplo GP: 8 57114 10.712.4 3x/semana. |perdxido lipidico morte, mas
Taiwan cego GC: 36 GP: GP: Placebo: amido. (semana 6); condigcdes de
6611 23.6+3.2 Controles: tPlasma antioxidante saude e
GC: GC: saldaveis. total (semana 6); transferéncia
58+19 23.7+£3.1 Pés HD 1 GSH semanas 3 e 6) hospitalar.

GS (semana 3 e 6 x

basal):
1GSH; tPlasma
antioxidante total

GS (semana 6 x basal):
| peroxido lipidico;

Fonte: Préprio autor, 2023. Cu-Zn-SOD: SOD com cobre e zinco; FRAP: ferric reducing antioxidant power - poder antioxidante redutor férrico; GC: grupo
controle; GP: grupo placebo; GPx: glutationa peroxidase; GS: grupo suplementagdo; GSH: glutationa; GSSG: glutatona oxidada; HD: hemodialise;
GSSG/GSH: razado glutationa oxidada-reduzida; LPO: lipoperéxidos; MDA: malondialdeido; n: nimero de perda de seguimento; NR: ndo relatado; ECNR:
estudo clinico ndo randomizado; ECR: estudo clinico randomizado; SOD: superéxido dismutases; TBARS: thiobarbituric acid reactive substance -

substancias reativas ao acido tiobarbitarico; Vit C: vitamina C; «: sem alteragéo; 1 aumento; | redugéo.
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Tabela 2 - Caracteristica dos estudos incluidos que avaliaram os pardmetros do estresse oxidativo, em pacientes submetidos a hemodialise.

Continua
Referéncia Desenho Grupo Média Média Dose Administragao Média Duragao Estresse Perda de
de estudo Idade IMC Vit C Vit C (semanas) Oxidativo seguimento
(v) (kg/m?)  (mg) (mg/dia)
DE VRIESE Estudo GS: 92 67+14 - 120 Oral, 514 24 GS (3eb6 n=17: morte, transplante
et al. 2008, de e Comprimido, e meses) x basal: renal, transferéncia
Bélgica seguimento 500 3x/semana, 214.2 TMDA hospitalar.
apos HD
FUMERON ECR, GS: 19 GS: - 250 Oral, 107 1 8 GS x GP: n=7: desisténcia por
et al., 2005, aberto GP:14 51.84£13.6 3x/semana. — GSH; & motivos pessoais,
Francga GP: Poés HD GSSG; transplante de rim,
52.3114.8 —~GSSG/GSH; sindrome inflamataria,
—Carbonilas transferéncia hospitalar.
MARTINS et ECR, GS: 6 GS: GS: 284 250 Oral, Sachés 107.1 8 GS: |GSH NR
al. 2021, duplo GP 54 (25.0 + (p96), 3x/semana (p=0,053)
Brasil cego (whey (53-55) 31.8) Placebo: GP (Whey
protein): GP: GP:24.4 whey protein. protein): | MDA
6 61.0 (27- (19.0 £ Poés HD
66) 31.6)
OMAR et al., ECR, GS: 31 GS: GS: 1000 Capsulas, 1000 16 GS final x n=7: ndo adeséo,
2022, Egito aberto GC 50 247 500mg/2x/dia basal: desconforto gastrointestinal
(HD): 32  (18-70) (16.4- IMDA; 1GPx e vomitos desde as
48.8) GC final x primeiras doses, 6bito,
GC: 44 basal: transferéncia para dialise
(19-70) GC: 25.2 IMDA; «<GPx peritoneal e transferéncia
(16.3- GS x GC: hospitalar.
39.7) —MDA; ~GPx

Fonte: Préprio autor, 2023. Cu-Zn-SOD: SOD com cobre e zinco; FRAP: ferric reducing antioxidant power - poder antioxidante redutor férrico; GC: grupo
controle; GP: grupo placebo; GPx: glutationa peroxidase; GS: grupo suplementagdo; GSH: glutationa; GSSG: glutatona oxidada; HD: hemodialise;
GSSG/GSH: razao glutationa oxidada-reduzida; LPO: lipoperéxidos; MDA: malondialdeido; n: nimero de perda de seguimento; NR: ndo relatado; ECNR:
estudo clinico ndo randomizado; ECR: estudo clinico randomizado; SOD: superéxido dismutases; TBARS: thiobarbituric acid reactive substance -

substancias reativas ao acido tiobarbiturico; Vit C: vitamina C; «: sem alteragao; 1 aumento; | redugéo.
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Tabela 2 - Caracteristica dos estudos incluidos que avaliaram os parametros do estresse oxidativo, em pacientes submetidos a hemodialise.
Concluséao
Referéncia Desenho Grupo Média Média Dose Administragao Média Duracao Estresse Oxidativo Perda de
de estudo Idade IMC Vit C Vit C (semana seguimento
(v) (kg/m?)  (mg) (mg/dia) s)
RAMOS; ECR, GS:17 57 +17 245+ 4 1000 Oral, Diariamente. 1000 52 GS x GP: n=7:
GOMEZ- controlado  GP:17 JTBARS LDL,; morte, transplante
GERIQUE; por placebo ~ LPO e transferéncia
MARTINEZ- hospitalar.
CASTELAO, 2005
RAMOS;
MARTINEZ-
CASTELAO,
2008, Barcelona
RUSKOVSKA et ECNR GS:11 - - 1000 Oral, Pilulas, 1000 4 GS final x basal: NR
al., 2015, GC:15 500mg/2x/dia. Jcarbonilas
Macedoénia Controle: saudaveis GS x GC:
Jcarbonilas; tTFRAP
WASHIO et al., ECNR GS: 16  63.8% - 200; Oral, 3x/ Més 1: 12 GS: < Cu-Zn-SOD NR
2008, 6.8 400; Semana. 85,7
Japao 1000 1h antes da HD Més 2:
Més 1: 171,4
200 mg Més 3:
Més 2: 428,57
400 mg
Més 3:
1.000 mg

Fonte: Préprio autor, 2023. Cu-Zn-SOD: SOD com cobre e zinco; FRAP: ferric reducing antioxidant power - poder antioxidante redutor férrico; GC: grupo
controle; GP: grupo placebo; GPx: glutationa peroxidase; GS: grupo suplementagdo; GSH: glutationa; GSSG: glutatona oxidada; HD: hemodialise;
GSSG/GSH: razao glutationa oxidada-reduzida; LPO: lipoperéxidos; MDA: malondialdeido; n: nimero de perda de seguimento; NR: n&o relatado; ECNR:
estudo clinico ndo randomizado; ECR: estudo clinico randomizado; SOD: superéxido dismutases; TBARS: thiobarbituric acid reactive substance -
substancias reativas ao 4cido tiobarbiturico; Vit C: vitamina C; «: sem alterag&o; 1 aumento; | reducéo.
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que avaliaram o perfil lipidico, em pacientes submetidos a hemodialise.
Continua
Referéncia Desenho Grupo Média Média Dose Administragido Média Duracao Perfil Lipidico Perda de
de estudo Idade iIMC Vit C Vit C (semanas) seguimento
(v) kg/m?  (mg) (mg/dia)
ABDOLLAHZAD ECR, GS:21 59.7+1 GS: 250 Oral, 107.1 12 GS x GP: n=8:
et al., 2009, Ira controlado GP: 21 6.6 21.6+ Comprimidos JCT; |LDL; |LDL/HDL; morte ou
por placebo, 3.7 mastigaveis, «TG; «HDL transplante renal
duplo GP: 3x/s,emana.
cego 23.8 P6s HD
6.4
DE VRIESE et Estudo de GS:92 67x14 - 120 Oral, 51.4 24 GS (3 meses) x basal: n=17:
al. 2008, Belgica  seguimento e Comprimido, e «CT; &TG; «HDL; morte, transplante
500 3x/semana. 214.2 —LDL renal,
Pos HD transferéncia
GS (6 meses) x basal: hospitalar
«CT; oTG; «<HDL;
—LDL
KHAJEHDEHI, ECR, GS:15 314 - 200 Oral, 200 12 GS final x basal: n=NR.
2000, Ira controlado GP: 14 diariamente |CT; |LDL; «HDL; - TG; sepse, transplante
por placebo JLDL/HDL; |CT/HDL; renal, ndo adesao

—TG/HDL
GP final x basal:
<—>CT; <—>LDL; <—>HDL;
-TG;
~LDL/HDL; « CT/HDL;
—TG/HDL
GS x GP:

ICT; & LDL; ©HDL; & TG

Fonte: Proprio autor, 2023. CT: colesterol total; GC: grupo controle; GP: grupo placebo; GS: grupo suplementagédo; HD: hemodialise; HDL: high density
protein - lipoproteina de alta densidade; LDL: low density protein - lipoproteina de baixa densidade; n:niumero de perda de seguimento; NR: n&o relatado;
ECNR: estudo clinico ndo randomizado; ECR: estudo clinico randomizado; TG: triglicerideos; Vit C: vitamina C; «: sem alteracdo; 1 aumento; | redugéo.



95

Tabela 3 - Caracteristica dos estudos incluidos que avaliaram o perfil lipidico, em pacientes submetidos a hemodialise.
Concluséo
Referéncia Desenho Grupo Média Média Dose Administragao Média Duragao Perfil Lipidico Perda de seguimento
de estudo Idade IMC Vit C Vit C (semanas)
(y) kg/m?  (mg) (mg/dia)
OMAR et al., ECR GS: 31 GS: GS: 1000 Oral, Capsulas, 1000 16 GS final x basal: n=7:
2022, Egito aberto GC 50 24.7 500mg/2x/dia. |CT; |LDL; nao adesao,
(HD): (18— (16.4— Controle: «HDL; &TG desconforto
32 70) 48.8) pacientes em gastrointestinal e
terapia de rotina GC final x basal: vomitos desde as
GC: 44 GC: |CT; |LDL; THDL; &TG primeiras doses, 6bito,
(19- 25.2 transferéncia para
70) (16.3— GS x GC: didlise peritoneal e
39.7) «CT,; «LDL; «<HDL; transferéncia
-TG hospitalar.
RAMOS; ECR, GS:17 57 + 245+ 1000 Oral, 1000 52 GS x GP: n=7:
GOMEZ- controlado  GP:17 17 4 diariamente. «CT; &TG; «LDL; morte, transplante e
GERIQUE; por placebo —~HDL transferéncia
MARTINEZ- hospitalar.
CASTELAO,
2005
RAMOS;
MARTINEZ,
2008,
Barcelona
RUSKOVSK ECNR GS:11 - - 1000 Oral, pilulas, 1000 4 GS x GC: NR
A etal. 2015, GC:15 500mg/2x/dia. « CT; &TG; « HDL
Macedonia Controle:
saudaveis

Fonte: Proprio autor, 2023. CT: colesterol total; GC: grupo controle; GP: grupo placebo; GS: grupo suplementagéo; HD: hemodialise; HDL: high density
protein - lipoproteina de alta densidade; LDL: low density protein - lipoproteina de baixa densidade; n:nimero de perda de seguimento; NR: n&o relatado;
ECNR: estudo clinico ndo randomizado; ECR: estudo clinico randomizado; TG: triglicerideos; Vit C: vitamina C; «: sem alteracao; 1 aumento; | redugéo.
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6.3 EFEITO DA VITAMINA C NA INFLAMACAO, ESTRESSE OXIDATIVO E
PERFIL LIPIDICO

O efeito da vitamina C nos marcadores de inflamacgao foi determinado em 5
estudos (FUMERON et al., 2005; DE VRIESE et al., 2008; RAMOS; MARTINEZ-
CASTELAO, 2008; ZHANG et al., 2013; OMAR et al., 2022) em que foi avaliado o
valor da PCR. Destes, um estudo avaliou adicionalmente o TNF-a (OMAR et al.,
2022), sendo observada a reducao desse marcador em relagdo ao basal, no grupo
suplementado. Destacamos que em um dos cinco estudos houve reducao
significativa da PCR (ZHANG et al.,, 2013), mas nao houve alteracdo desse
parametro nos demais estudos.

Quanto ao estresse oxidativo, cinco estudos avaliaram o MDA (CANDAN; et
al., 2002; DE VRIESE et al., 2008; ABDOLLAHZAD et al., 2009; MARTINS et al.,
2021; OMAR et al., 2022), trés a GSH (CHAO et al., 2002; FUMERON et al., 2005;
MARTINS et al., 2021), um avaliou a GPx (OMAR et al., 2022); dois avaliaram as
carbonilas (FUMERON et al., 2005; RUSKOVSKA et al., 2015); dois LPO (CHAO et
al., 2002; RAMOS; MARTINEZ-CASTELAO, 2008) um FRAP (RUSKOVSKA et al.,
2015); um TBARS LDL (RAMOS; MARTINEZ-CASTELAO, 2008); e um Cu/Zn-SOD
(WASHIO et al., 2008).

Um estudo apresentou aumento significativo dos marcadores antioxidantes
GSH e plasma antioxidante total, sob o efeito da administracdo média diaria de
171,4 mg; havendo, ainda, redugao significativa de peréxido lipidico (CHAO et al.,
2002). A administragdo de 1000 mg/dia de vitamina C, aumentou GPx no grupo
suplementado, ao comparar-se o momento final ao basal (OMAR et al., 2022).

Observamos ainda que dos dez estudos que avaliaram o estresse oxidativo,
a suplementagao de vitamina C propiciou redugéo significativa de MDA em dois
estudos ao comparar grupo suplementacdo e placebo (CANDAN et al., 2002;
ABDOLLAHZAD et al., 2009). De Vriese et al. (2008), observaram aumento do MDA
com a dose média de 51,4 e 214,2 mg de vitamina C por dia durante 24 semanas,
comparando o final da intervengdo com o terceiro e sexto més de suplementacao
Por sua vez, a comparagao dos grupos suplementagao e controle (pacientes em HD
em tratamento de rotina) ndo apresentou diferengca nos valores de MDA (OMAR et

al., 2022). No entanto, nesse mesmo estudo, ao ser feita a comparacgéao intragrupo,
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houve diminuicdo de MDA e aumento de GPx no grupo suplementagdo (momento
final em relacédo ao basal) (OMAR et al., 2022). Houve reducao de peroxidos lipidicos
tanto no grupo suplementacdo em relagcdo ao placebo quanto no grupo
suplementacao na sexta semana de suplementagao, comparada ao basal) (CHAO et
al., 2002). Nesse estudo foi observado aumento de antoxidantes totais no plasma e
de GSH, no grupo suplementagdo em relagdo ao placebo; havendo, ainda, aumento
intragrupo no suplementacdo. No estudo de Martins et al. (2021), houve reducéo de
GSH no grupo suplementado e diminuicdo de MDA no grupo placebo (whey protein).

Dois estudos avaliaram o efeito da suplementacéo de vitamina C em relacao
a carbonilas (FUMERON et al., 2005; RUSKOVSKA et al., 2015). Destes, houve
reducdo de carbonilas comparando-se o grupo suplementagdo com o controle
(individuos saudaveis) e também observou-se redugao intragrupo no suplementado
(RUSKOVSKA et al., 2015). Além disso, nesse ultimo estudo referido, foi observado
aumento de FRAP, no grupo suplementado em relagdo ao controle. Ja no estudo de
Ramos e Martinez-Castelao (2008) observou-se uma redugado de TBARS LDL no
grupo suplementado comparado ao placebo.

Alguns estudos apresentaram lacunas em relagcao a informagao sobre o
momento especifico da suplementagao, se ocorreu antes ou apds a sessao de HD
(KHAJEHDEHI, 2000; CANDAN et al., 2002; RAMOS; MARTINEZ-CASTELAO,
2008; ZHANG et al., 2013; RUSKOVSKA et al., 2015; OMAR et al., 2022). E, entre
os doze estudos analisados nesta revisdo, cinco relataram a suplementagao
ocorrendo apés a HD (CHAO et al., 2002; FUMERON et al., 2005; DE VRIESE et al.,
2008; ABDOLLAHZAD et al., 2009; MARTINS et al., 2021).

O perfil lipidico foi avaliado por seis estudos (KHAJEHDEHI, 2000; DE
VRIESE et al., 2008; RAMOS; MARTINEZ-CASTELAO, 2008; ABDOLLAHZAD et
al., 2009; RUSKOVSKA et al., 2015; OMAR et al., 2022). Comparando-se 0s grupos
suplementado e placebo, houve reducao de colesterol total (KHAJEHDEHI, 2000;
ABDOLLAHZAD et al., 2009), e, LDL e LDL/HDL (ABDOLLAHZAD et al., 2009). Um
estudo comparou o grupo suplementado (500 mg, duas vezes ao dia) com pacientes
em situagdo idéntica (em HD, grupo controle), ndo havendo diferenga entre os
grupos, em relagdo ao perfil lipidico. No entanto, houve diminui¢do intragrupo de
colesterol total e LDL, tanto no suplementado quanto no controle. Além disso, houve

aumento de HDL no grupo nédo suplementado (controle) (OMAR et al., 2022).
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Diferentemente dos demais, apenas Ruskovska et al. (2015) avaliaram os resultados
de seu estudo comparando-os a valores de referéncia; nao havendo diferencga
significativa mediante a suplementacdo de 1000 mg/dia, durante o perido de quatro
semanas.

O estudo realizado por Omar et al. (2022), apesar de ser o estudo mais
recente avaliado na presente revisao e ter analisado mais variaveis, nao pode ser
incluido na metanalise por ter apresentado seus resultados em diferentes medidas
de tendéncia central (mediana e intervalo interquartil). O mesmo ocorreu com os
demais estudos analisados na revisdo, com excecé&o dos estudos de Khajehdehi
(2000), Ramos et al. (2008) e Abdollahzad et al. (2009).

6.4 RESULTADOS DA AVALIAGCAO DO RISCO DE VIES

Em relacdo ao processo de randomizacdo, trés estudos descreveram
adequadamente a metodologia implementada para realizar a randomizagéo e o
cegamento dos pesquisadores (ABDOLLAHZAD et al., 2009; ZHANG et al., 2013;
MARTINS et al., 2021), dois ndo descreveram esses dados (FUMERON et al., 2005;
RAMOS; MARTINEZ-CASTELAO, 2008) e trés apresentaram algumas duvidas
(KHAJEHDEHI, 2000; CANDAN et al., 2002; OMAR et al., 2022) (Figura 4 e 5). Para
o dominio das intervengdes, os estudos citaram se houve ou ndo cegamento dos
participantes em relagdo as intervengdes alocadas; além disso, ndo encontraram
evidéncias de contaminacéo entre os grupos (KHAJEHDEHI, 2000; CANDAN et al.,
2002; FUMERON et al., 2005; ABDOLLAHZAD et al., 2009; ZHANG et al., 2013;
MARTINS et al., 2021; OMAR et al., 2022; RAMOS; MARTINEZ-CASTELAO, 2008)
(Figura 4 e 5). No dominio referente a mensuracao dos desfechos, todos os estudos
citaram os procedimentos utilizados, bem como a justificativa para implementagao
das medidas adotadas (KHAJEHDEHI, 2000; CANDAN et al., 2002; FUMERON et
al., 2005; RAMOS; MARTINEZ-CASTELAO, 2008; ABDOLLAHZAD et al., 2009;
ZHANG et al., 2013; MARTINS et al., 2021; OMAR et al., 2022) (Figura 4). Em
relacdo aos estudos de intervencdo ndo randomizados avaliados com a ferramenta
da Cochrane ROBINS-I, todos apresentaram baixo risco de viés para os sete
dominios avaliados (CHAO et al., 2002; DE VRIESE et al., 2008; RUSKOVSKA et
al., 2015; WASHIO et al., 2008) (Figura 6).
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Figura 4 — Gréfico do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados de acordo com a ferramenta
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Figura 5 - Resumo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados de acordo com a ferramenta
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Figura 6 — Grafico do risco de viés dos ensaios clinicos ndo randomizados de acordo com a
ferramenta ROBINS-I|
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6.5 RESULTADOS DA METANALISE

Os estudos que avaliaram os desfechos de inflamagdao e estresse
oxidativo nao tiveram suas metanalises realizadas devido a heterogeneidade nas
variaveis apresentadas, além das diferentes medidas de tendéncia central
(mediana e intervalo interquartil). Sendo assim, apenas o perfil lipidico foi avaliado
através da metanalise, incluindo os estudos que apresentaram os resulltados em
média e desvio padrdo (KHAJEHDEHI, 2000; RAMOS; MARTINEZ-CASTELAO,
2008; ABDOLLAHZAD et al., 2009).

Como demonstrado nas figuras a seguir, as metanalises indicaram que a
vitamina C ndo teve efeito significativo na redugdo do CT (Figura 7), onde p=
0,042 (WMD: -9,56; IC 68,4%, -27,56 a 8,44); assim como nao aumentou o HDL
(Figura 8), onde p= 0,046 (WMD: -44,28; IC 79,1%, -44,28 a -5,33); e n&o reduziu
os TG (Figura 9), apresentando p= 0,004 (WMD: 11,10; IC 82,1%, -38,40 a 60,61).
A suplementagdo mostrou redugdo de LDL, com valor de p= 0,008 (Figura 10)
(WMD: -24,81; IC 791%, -44,28 a -5,33). As analises apresentaram
heterogeneidade substancial alta com valores que variaram de 68,4% a 82,1%,
que pode ter sido influenciada pela diferenca nas respectivas doses diarias
utilizadas nos estudos e tempo de intervengdo, 200mg/dia durante 12 semanas
(KHAJEHDEHI, 2000); 107,1mg/dia durante 12 semanas (ABDOLLAHZAD et al.,
2009); e 1000mg/dia durante 52 semanas (RAMOS; MARTINEZ-CASTELAO,
2008).



Figura 7 - Metanalise do efeito da suplementacao de vitamina C no colesterol total

62

. . Mean
Total Cholesterol N, mean difference N, mean difference % Vitamin ¢ Duration
WMD (95% Cl) (SD); Intervention (SD); Control Weight (mg/day) (weeks)

ABDOLLAHZAD et al. 2009 — T -7.80(-21.45, 5.85) 21, -1.4(20.7) 21, 6.4 (24.3) 38.18 107.1 12
KHAJEHDEH! 2000 —_— -28.60 (-48.54, -8.66) 15, -30.1 (26.6) 14, -1.5(28.1) 30.56 200 12

i
RAMOS; MARTINEZ-CASTELAO, 2008 ———— 6.90 (-12.44, 26.24) 21, -18.5(37.6) 20, -25.4 (24.5) 31.26 1000 52
Overall (I-squared = 68.4%. p = 0.042) i > -9.56 (-27.56, 8.44) 57 55 100.0
Note: Weights are from random effects analysis E

I _ ]
-48.5 0 48.5
Favours intervention Favours control

Fonte: Préprio autor, 2023.
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Figura 8 - Metanalise do efeito da suplementacéo de vitamina C na lipoproteina de alta densidade
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I
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KHAJEHDEHI 2000 —t ! -1.60 (-4.40, 1.20) 15, 0(3.25) 14, 1.6 (4.32) 45.77 200 12
l
RAMOS; MARTINEZ-CASTELAO, 2008 - 5.70 (-3.55, 14.95) 21, 3(18.9) 20, -8.7(103)  24.70 1000 4
I
I
; 57 55 100.00

Overall (I-squared = 67.5%. p = 0.046) <> 2.80 (-3.66, 9.26)
1

I
I
I
I
I
I
i
I
I

Note: Weights are from random effects analysis
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Fonte: Préprio autor, 2023.



Figura 9 - Metanalise do efeito da suplementacao de vitamina C nos triglicerideos

N, mean difference
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N, mean difference % Mean Vitamin Duration

Triglycerides WMD (95% Cl) (SD); Intervention (SD); Control  weight C(mg/day)  (weeks)
ABDOLLAHZAD et al. 2009 e . -30.30 (-54.05, -6.55) 21, 3.9 (40.6) 21, 34.2(37.9) 37.82 107.1 12
KHAJEHDEHI 2000 ——:-o— 25.70 (-11.56,62.96) 15, 15.1(48.4) 14, -10.6 (53.6)  33.55 200 12
RAMOS; MARTINEZ-CASTELAO, 2008 I_._ 48.70 (-2.73, 100.13) 21, 18.7 (114) 20, -30(36.6) 28.63 1000 52
Overall (I-squared = 82.1%. p = 0.004) < 11.10 (-38.40,60.61) 57 55 100.00

Note: Weights are from random effects analysis

-100 0

Favours intervention

Fonte: Préprio autor, 2023.

100
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Figura 10 - Metanalise do efeito da suplementagao de vitamina C na lipoproteina de baixa densidade

Low density lipoprotein (LDL)

N, mean difference

N, mean difference 9

Mean Vitamin Duration

WD (95% Cl) (SD); Intervention (SD); Control  weight C(mg/day)  (weeks)
ABDOLLAHZAD et al. 2009 —— -34.30 (-46.45, -22.16) 21, -3.2(18) 21, 31.1(22) 3651 107.1 12
KHAJEHDEHI 2000 —o—e— -35.10 (-54.60, -15.60) 15, -26.6 (25) 14, 85(28.4) 29.82 200 12
i
RAMOS; MARTINEZ-CASTELAO, 2008 — -5.40(-20.73,9.93) 21, -20.9(31.8) 20, -15.5(16.2) 33.67 1000 52
Overall (I-squared = 79.1%. p = 0.008) <> -24.81 (-44.28,-5.33) 57 55 100.00
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7 DISCUSSAO

Esta revisdo teve como objetivo analisar os efeitos da suplementagao de
vitamina C em marcadores de inflamacao, estresse oxidativo e perfil lipidico em
adultos e idosos com DRC. Nossa hipotese foi parcialmente confirmada, uma vez
que os resultados da metanalise demonstraram que a suplementagéo de vitamina
C teve um efeito significativo na redugdo de LDL, porém, nenhum efeito foi
observado nos demais parametros avaliados. Nao foi possivel avaliar os
parametros de inflamacgao e estresse oxidativo por meio da metanalise devido as
diferencas nas variaveis descritas nos estudos incluidos.

Nao tem sido estabelecida uma recomendacgado especifica, ou superior,
quanto a ingestdo de vitamina C para pacientes com DRC, em relacédo a
recomendacao de vitamina C para individuos saudaveis (Dietary Reference Intake
- DRIs) (IKIZLER et al., 2020), embora o nivel plasmatico de vitamina C tenda a
ser menor em individuos em HD do que em individuos saudaveis (ZHANG et al.,
2013).

Para prevenir a hiperoxalemia, foi proposto que a ingestado de vitamina C
na DRC néao deva exceder 500 mg por dia (IKIZLER et al., 2020). A deficiéncia de
vitamina C em pacientes em HD pode estar relacionada ao estado inflamatério,
estresse oxidativo, doengas cardiovasculares e mortalidade (EL MASHAD;
ELSAYED; NOSAIR, 2016). Além disso, essa deficiéncia poderia ser agravada
pela reducdo do consumo de alimentos ricos em antioxidantes, tendo em vista as
restricbes dietéticas dos pacientes em HD (TBAHRITI et al., 2013). Outro fator
importante sdo as perdas de antioxidantes durante o processo de dialise
(LIAKOPOULOQS et al., 2017).

Dos cinco estudos que avaliaram os desfechos de inflamacéo na presente
revisdo (FUMERON et al, 2005; DE VRIESE et al, 2008; RAMOS; GOMEZ-
GERIQUE; MARTINEZ-CASTELAO, 2005; ZHANG et al, 2013; OMAR et al, 2022),
um analisou os marcadores TNF-a e PCR (OMAR et al, 2022), enquanto os

demais apenas a PCR. Entre eles, apenas um estudo observou uma redugao
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significativa nos niveis de PCR (ZHANG et al, 2013). Esse estudo, contou com a
maior amostra (n=100) e adotou um protocolo diferenciado. O estudo foi cruzado,
e a amostra foi dividida em dois grupos. O Grupo de Suplementacdo 1 (GS 1)
recebeu 200 mg/dia de vitamina C durante doze semanas e nao recebeu
suplementagao nas 12 semanas seguintes; enquanto o Grupo de Suplementagao
2 (GS 2) nao recebeu suplementagédo nas 12 semanas iniciais, mas nas 12 finais.
E importante destacar que, como critério de inclusdo, os pacientes deveriam
apresentar niveis plasmaticos de vitamina C < 4 ug/mL. Além disso, esse estudo
foi o unico que apresentou diminuicdo de PCRus ao término da suplementagéo.

Outro estudo que adotou um protocolo diferenciado foi conduzido por De
Vriese et al. (2008), no qual 92 participantes receberam suplementacao durante 24
semanas. Nesse estudo, a dose de vitamina C foi aumentada ao longo da
intervencdo. O grupo suplementado recebeu inicialmente a média de 51,4 mg/dia
nas 12 semanas iniciais. Depois disso, 214,2 mg/dia foram administrados nas 12
semanas seguintes.

No estudo realizado por Ramos Gbémez-Geriqué; Martinez-Castelao
(2005). que foi o de maior duragdo de intervengcdo, com 52 semanas, foram
utilizadas doses diarias de 1000 mg/dia de vitamina C, ndo sendo observadas
diferengas significativas nos niveis de PCRus do grupo suplementagdo com o
grupo placebo. Com a mesma dose diaria, porém por periodo inferior (16
semanas), Omar et al. (2022), também nao observaram diferencas em relagc&o aos
resultados de PCRus e de TNF-a quando o grupo suplementado foi comparado ao
grupo controle (pacientes em HD com terapia de rotina). No entanto, os grupos
suplementacao e controle apresentaram uma diminuicdo de TNF-a, comparando-
se o final da intervengcdo com o0 momento basal.

Um estudo com uma duragao de intervencdo de 8 semanas, e uma dose
diaria de 107,1mg de vitamina C, conduzido por Fumeron et al. (2005), também
nao demonstrou mudangas significativas na PCRus no grupo suplementagédo em

comparagao com o grupo placebo.
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Dos dez estudos que investigaram o0s marcadores oxidantes e
antioxidantes, houve reducdo de MDA no grupo suplementacdo em relagdo ao
placebo nos estudos de Candan et al. (2002) (250 mg/dia, durante 12 semanas) e
Abdollahzad et al. (2009) (107,1 mg/dia, durante 12 semanas). Observou-se
aumento do GSH e de antioxidanes totais do plasma; além da diminuicdo de
peroxido lipidico, comparando-se os grupos suplementacao e placebo, no estudo
de Chao et al. (2002). Nesse estudo, a dose de suplementagdo foi de 171,4
mg/dia, durante 6 semanas .

Dois estudos (DE VRIESE et al., 2008; MARTINS et al., 2022) relataram
efeito pré-oxidante com a suplementacao de vitamina C. No estudo de De Vriese
et al. (2008), houve um aumento do MDA quando comparado o grupo
suplementagdo no momento final com basal. Esse estudo, com duracdo de 24
semanas, iniciou com uma dose meédia diaria de 51,4 mg por 12 semanas e
aumentou para 214,2 mg nas 12 semanas seguintes. Ja no estudo de Martins et
al. (2021), foi observada uma redugcdo na GSH no grupo suplementacdo, que
recebeu 107,1mg/dia de vitamina C ao longo de 8 semanas.

No que diz respeito ao perfil lipidico, entre os estudos analisados,
Khajehdehi (2000) avaliou o efeito da vitamina C e constatou que a dose de 200
mg/dia de vitamina C em comparagdo com o placebo, administrada por 12
semanas, resultou em reducido do CT. Além disso, com a suplementacao, houve
reducédo intragrupo de: CT, LDL, LDL/HDL e CT/HDL. Da mesma forma,
Abdollahzad et al. (2009) observaram uma redugéao significativa nos niveis de CT
e LDL, assim como na relacdo LDL/HDL, apos a suplementacéao diaria de 107,1mg
de vitamina C (12 semanas), comparando os resultados com o grupo placebo.

Na avaliagao da presente revisdo, a menor meédia de suplementacgao diaria
foi de 51,4 mg (DE VRIESE et al.,, 2008) e a maior de 1000 mg (RAMOS;
MARTINEZ-CASTELAO, 2008; RUSKOVSKA et al, 2015; OMAR et al., 2022). O
tempo de intervengdo variou de 4 (RUSKOVSKA et al., 2015) a 52 semanas
(RAMOS; MARTINEZ-CASTELAO, 2008). Os momentos de intervencdo citados

foram antes ou apd6s a sesséo de HD, sendo que, alguns estudos nao referiram o



69

momento de intervengdo (KHAJEHDEHI, 2000; CANDAN et al., 2002; RAMOS;
MARTINEZ-CASTELAO, 2008; WASHIO et al., 2008; ZHANG et al., 2013;
RUSKOVSKA et al, 2015; OMAR et al., 2022).

As formas de apresentacdo das intervengbes também foram
diferenciadas: comprimidos mastigaveis (ABDOLLAHZAD et al.,, 2009);
comprimidos (DE VRIESE et al. 2008; RUSKOVSKA et al, 2015); capsulas
(CANDAN et al.,, 2002; CHAO et al., 2002; OMAR et al., 2022); sachés (po)
(MARTINS et. al, 2021). Alguns autores nao referiram a forma de apresentacao
das intervengdes (KHAJEHDEHI, 2000; FUMERON et al., 2005, RAMOS;
MARTINEZ-CASTELAO, 2008; WASHIO et al., 2008; ZHANG et al., 2013).

E relevante destacar que em alguns estudos, além da vitamina C, foram
oferecidos outros suplementos (KHAJEHDEHI, 2000; CANDAN et al., 2002;
MARTINS et al.,, 2021; OMAR et al., 2022). No entanto, esses estudos foram
incluidos e analisados porque apresentaram a suplementacédo de vitamina C em
grupos isolados (especificos).

Segundo Chambial et al. (2013) e Carr et al. (2020) a dose administrada, a
interagcdo com alimentos e medicamentos, bem como a capacidade individual de
absorcao, podem afetar a biodisponibilidade e a utilizagdo de vitamina C pelo
organismo.

Uma metanalise com treze ECR investigou o efeito da suplementagdo em
relacdo ao colesterol LDL, HDL e TG em pacientes com hipercolesterolemia que
foram suplementados com pelo menos 500 mg/dia de vitamina C, durante o
periodo minimo de trés semanas e maximo de vinte e quatro semanas (MCRAE,
2008). Observou-se que quatro dos estudos avaliados apresentaram reducao
significativa de LDL quando comparados ao grupo controle (pacientes com
hipercolesterolemia) ou placebo. Na referida revisdo, os TG foram avaliados em
dez estudos, sendo que dois deles apresentaram redu¢do quando comparados ao
grupo controle, enquanto que em relagdo ao HDL dos 12 estudos avaliados,

apenas 1 apresentou aumento significativo quando comparado ao grupo controle.
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Wen et al. (1997) suplementaram 500 mg de vitamina C duas vezes ao dia
em onze individuos durante o periodo de quatro semanas e observaram que a
vitamina C n&o alterou o LDL, mas houve diminuicao dos niveis plasmaticos de
MDA (WEN; COOKE; FEELY, 1997). Além disso, estudos tém associado a
concentragdo plasmatica de vitamina C com a diminuicdo da frequéncia de
eventos cardiovasculares (ASHOR et al, 2019; DEICHER; HORL, 2003;
ELLINGSEN et al., 2009; YE; SONG, 2008).

Os estudos apresentados na revisao de Berretta et al. (2020), avaliaram
os efeitos da vitamina C em doencas que podem ter aumento significativo do
estresse oxidativo e do estado inflamatério, como sepse, cancer, doencgas
cardiovasculares, sindrome do desconforto agudo e cicatrizagdo. No entanto, os
autores afirmam que a falta de ensaios clinicos precisos impediu conclusées
claras sobre o papel terapéutico da vitamina C.

O aumento dos niveis séricos de TG e LDL pode ser explicado pela
reducao da atividade da lipoproteina e da enzima lipase hepatica com reducao da
depuracdo de lipoproteinas ricas em ftriglicerideos (EL MASHAD; ELSAYED;
NOSAIR, 2016). A maior suscetibilidade do LDL a peroxidagao lipidica é
considerada em pacientes em HD (KAYSEN; EISERICH, 2004), destacando-se
que a principal lipoproteina plasmatica carreadora de colesterol e ésteres de
colesterol é a LDL, considerada a mais aterogénica.

Foi referido que pacientes com DRC apresentaram anormalidades
lipidicas tipicas, incluindo HDL baixo, TG aumentado, enquanto LDL e CT
poderiam ser baixos, normais ou elevados (MIKOLASEVIC et al., 2017). E que,
por sua vez, pacientes em hemodiadlise apresentariam alteragdes distintas
caracterizadas por aumento de TG, LDL normal ou discretamente reduzido e HDL
reduzido (KLAFKE; MORIGUCHI; BARROS, 2005).

E reconhecido que anormalidades lipidicas e comorbidades, podem
predispor a complicagdes cardiovasculares, que por sua vez acentuam a
disfuncao renal (KLAFKE; MORIGUCHI; BARROS, 2005). No entanto, a propria

DRC pode contribuir para a manifestacdo de complicacbes cardiovasculares. As
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alteragdes no perfil lipidico geralmente sdo observadas desde os estagios iniciais
da doenca e tendem a se tornar mais pronunciadas a medida que a DRC progride
(KRONENBERG et al, 2003). Os lipidios que n&o sao metabolizados
adequadamente, permanecendo na circulagdo por periodos prolongados,
aumentam o potencial aterogénico (LIU; ROSNER, 2006). Sendo assim, essas
alteracdes nas lipoproteinas, superproducdo de espécies reativas de oxigénio e
aumento dos niveis de citocinas em pacientes em HD podem contribuir para a
aterogénese acelerada (NGUYEN-KHOA et al., 2001; PAWLAK; MYSLIWIEC;
PAWLAK, 2008). Dessa forma, como em pacientes com DRC a presenga de
dislipidemia pode aumentar a mortalidade cardiovascular (EL MASHAD;
ELSAYED; NOSAIR, 2016), sdo necessarios estudos adicionais e intervengdes
condizentes.

Em relagcdo a presente metandlise, é importante ressaltar que varios
fatores podem ter influenciado nos resultados obtidos. Khajehdehi (2000) e
Abdollahzad et al. (2009) conduziram os estudos durante 12 semanas e
administraram doses diarias de 200 mg e 107,1 mg de vitamina C,
respectivamente. Ramos; Martinez-Castelao (2008) utilizaram 1000 mg por um
periodo de 52 semanas. Apenas Abdollahzad et al. (2009) dosaram os niveis
circulantes de vitamina C no inicio e final do estudo. Em relacédo ao risco de viés
dos estudos da metanalise, no estudo com dose maior (1000 mg/dia), chama a
atencdo o fato de que o mesmo ndo descreveu corretamente a metodologia
implementada no processo de randomizagdo e cegamento dos pesquisadores
(RAMOS; MARTINEZ-CASTELAO, 2008). Além desse, o estudo de Khajehdehi
(2000) apresentou algumas duvidas no julgamento desse dominio.

Ao analisar os trés estudos, o numero amostral (suplementagcéo e
placebo) foi de 29 participantes no estudo de Khajehdehi (2000), 34 no estudo de
Ramos e Martinez-Castelao (2008) e 42 no de Abdollahzad et al. (2009). Quanto
a forma de administracdo da vitamina C, apenas o estudo de Abdollahzad et al.

(2009) a referiu (comprimidos mastigaveis).
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A avaliagcao das concentragdes plasmaticas de vitamina C, propicia um
perfil da situagdo do paciente e também quanto ao efeito da intervengao. Por este
motivo, intervencdes futuras com informacdes mais detalhadas dos protocolos,
além de informagoes sobre a ingestao alimentar de vitamina C podem ser uteis.

Em conclusdo, os resultados da metanalise indicaram que a
suplementagao de vitamina C teve um efeito redutor no colesterol LDL, mas nao
teve efeitos significativos nos niveis de CT, TG e HDL. A falta de uniformidade nas
medidas de tendéncia central dos parametros de inflamagao e estresse oxidativo,
nos artigos avaliados, impediu a analise dos resultados por meio da metanalise.

Como limitagdes incluem-se a falta de conhecimento sobre a real ingestao
alimentar de vitamina C e a auséncia de mensuracado de seus niveis plasmaticos,
na maioria dos estudos, fatores com potencial de influenciar a biodisponibilidade
dessa vitamina, dificultando uma analise dos efeitos da suplementagao.

Como fragilidade de nossos achados, destacamos o pequeno numero de
estudos e a dificuldade na extrapolagcdo dos dados, como a falta de informacdes
sobre a ingestao alimentar e dos niveis plasmaticos de vitamina C. Ainda, dos trés
estudos que compuseram a metanalise, dois apresentaram alto risco de viés
(KHAJEHDEH]I, 2000; RAMOS; MARTINEZ-CASTELAO, 2008).

Os ECNR (CHAO et al., 2002; DE VRIESE et al., 2008; RUSKOVSKA et
al.,, 2015; WASHIO et al., 2008) apresentaram baixo risco de viés nos sete
dominios avaliados. Em relacdo aos ECR, embora a maior parte dos critérios
avaliativos tenham sido de baixo risco de viés, alguns itens importante
apresentaram fragilidades. Desses, trés estudos (ABDOLLAHZAD et al., 2009;
ZHANG et al.,, 2013; MARTINS et al., 2021) descreveram adequadamente a
metodologia de randomizagdo e cegamento dos pesquisadores, dois nao
forneceram essas informacdes (FUMERON et al., 2005; RAMOS; MARTINEZ-
CASTELAO, 2008) e trés apresentaram algumas duvidas (KHAJEHDEHI, 2000;
CANDAN et al., 2002; OMAR et al., 2022).

Portanto, para obter uma avaliacgdo mais precisa dos efeitos da

suplementacédo de vitamina C em pacientes em HD, sdo necessarias pesquisas
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adicionais com ensaios clinicos rigorosamente controlados, para haver evidéncia

para embasar a recomendacao da suplementacao dessa vitamina.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

A presente dissertagdo de mestrado teve como objetivo avaliar efeitos da
suplementagao de vitamina C em marcadores inflamatodrios, estresse oxidativo e
perfil lipidico de adultos e idosos com doencga renal crénica em hemodialise, por
meio de revisao sistematica com metanalise. Destaca-se:

- Foram identificados um total de doze ensaios clinicos, dos quais oito
foram ECRs.

- A suplementacdo oral de vitamina C foi realizada na maioria das
intervengdes por meio de comprimidos ou capsulas, e um unico estudo realizou a
suplementacado por meio de saché. A duracdo da intervencao nos estudos variou
de 4 a 52 semanas e dose diaria de 51,4 mg a 1000 mg.

- Ao analisar a associacao entre os resultados apresentados nos estudos
para os parametros de inflamacgao, estresse oxidativo e perfil lipidico, observou-se
que a suplementacdo com vitamina C oral apresentou resultados heterogéneos
entre os desfechos. As evidéncias sugerem que a suplementagao oral de vitamina
C na DRC pode ter efeitos benéficos em pacientes em HD, ao diminuir o LDL.

- Dois estudos relataram a ocorréncia de efeitos adversos, incluindo
sintomas gastrointestinais, cansago e tontura, sugeririndo que a suplementagéo de
vitamina C foi segura na maioria dos estudos.

- Em relagcdo ao risco de viés dos ECR, trés estudos descreveram
adequadamente a metodologia de randomizagao e cegamento dos pesquisadores,
dois ndo forneceram essas informacgdes e trés apresentaram algumas duvidas
sobre o processo. Além disso, foi observado que os ECNR apresentaram baixo
risco de viés nos sete dominios avaliados.

- Quanto a metanalise, houve efeito significativo na redugdo dos niveis
séricos de LDL, sugerindo que essa reducao pode ter sido favorecida com a
suplementagao oral de vitamina C, com dose minima de 107,1 mg ao dia e tempo

minimo de 12 semanas.
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- A suplementacao oral de vitamina C pode ser benéfica, especialmente
em pacientes com deficiéncia dessa vitamina. Portanto, ressaltamos a importancia
de avaliar os niveis plasmaticos de vitamina C antes de iniciar a suplementacéo.

- Destacamos a relevancia de uma descrigdo mais detalhada da ingestao
alimentar em intervencgdes futuras, visando monitorar especificamente a ingestao
de vitamina C. Recomenda-se o0 uso de recordatérios alimentares para esse fim.

Os resultados desta revisdo podem fornecer uma base para investigagbes
futuras, utilizando desenhos de estudo mais robustos a fim de contribuir para
orientagdes e diretrizes relacionadas a suplementacio de vitamina C na DRC, que
possam auxiliar a pratica clinica. No entanto, € importante destacar que nossos
achados requerem uma interpretacéo cautelosa e sao insuficientes para embasar

uma recomendacao definitiva.
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APENDICE 1 - NOTA DE IMPRENSA

A pesquisa em questdo teve como objetivo avaliar os efeitos da
suplementagao de vitamina C em marcadores inflamatodrios, estresse oxidativo e
perfil lipidico em adultos e idosos com doenga renal cronica (DRC) em
hemodialise (HD), por meio de uma revisado sistematica com metanalise.

A DRC é uma preocupacgao de saude publica devido a perda progressiva e
irreversivel da funcdo renal. Estudos mostram uma epidemia global de DRC,
afetando cerca de 10% da populagdo. A progressao da DRC esta associada ao
aumento da inflamacéo e do estresse oxidativo, os quais sao responsaveis pela
manifestacdo de inUmeras complicagdes, como desnutricdo, alteragcdo do perfil
lipidico, aterosclerose, calcificacdo da artéria coronaria, insuficiéncia cardiaca,
bem como aumento da mortalidade cardiovascular.

A vitamina C, conhecida por seu potencial antioxidante, pode minimizar o
estresse oxidativo, a inflamagdo e as alteragdes no perfil lipidico na DRC. As
pessoas com DRC e em tratamento com HD, geralmente necessitam restringir os
alimentos fonte de potassio que também sao fontes de vitamina C. A literatura
apresenta resultados de estudos contraditérios quanto aos efeitos da
suplementagdo de vitamina C, com alguns sugerindo efeitos benéficos e outros
relatando um efeito pro-oxidante em pacientes submetidos a HD. Portanto, esta
dissertacdo buscou responder a pergunta: Qual € o efeito da suplementacdo de
vitamina C em marcadores inflamatérios, estresse oxidativo e perfil lipidico em
adultos e idosos com doenca renal crénica?

As evidéncias obtidas indicam que a suplementacdo de vitamina C na
DRC pode ter efeitos benéficos em pacientes em HD, principalmente na redugcao
dos niveis de LDL. No entanto, é importante destacar que foram encontrados
poucos estudos com suplementacgao exclusiva de vitamina C e, em alguns deles, a
metodologia ndo foi muito detalhada. Assim, os nossos achados requerem uma
interpretacdo cautelosa e sdo insuficientes para embasar uma recomendagao

definitiva.
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Os resultados desta revisdo podem fornecer uma base para investigagbes
futuras, utilizando desenhos de estudo mais robustos, a fim de contribuir para
orientacdes e diretrizes relacionadas a suplementacao de vitamina C na DRC, de
modo a auxiliar a pratica clinica.

O trabalho foi realizado pela aluna Issana Marques de Oliveira, sob a
orientagcado da Profa. Dra. Daniela Barbieri Hauschild e coorientagéo da Profa. Dra.
Elisabeth Wazlawik, no ambito do Programa de Pdés-Graduagdo em Nutricdo da
Universidade Federal de Santa Catarina (PPGN-UFSC), visando a obtengédo do
titulo de Mestre em Nutricéo.

Mais informacdes podem ser solicitadas através do e-mail:
issana.marques@gmail.com

Financiamento: Programa de P6s-Graduagdo em Nutricdo da Universidade
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