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Tratamento intravenoso de vitamina C em altas doses para COVID-19
por Adnan Erol, MD

(OMNS 21 de margo de 2020) A evidéncia sobre a pneumonia COVID-19 e o conhecimento
bem estabelecido sobre as condicdes relacionadas sugere que ela é causada pela
hiperativagdo de células efetoras do sistema imunoldgico. A vitamina C em altas doses pode
suprimir esses efetores do sistema imunolégico. Como o tratamento intravenoso em altas
doses de vitamina C é conhecido por ser seguro, isso sugere que o tratamento intravenoso em
altas doses de vitamina C pode ser o tratamento de escolha nos estagios iniciais de COVID-19.

Os coronavirus (CoVs) sdo virus de RNA grandes, envelopados e de sentido positivo que
infectam uma ampla gama de vertebrados e causam doengas de importancia médica e
veterindria. Os virus corona respiratérios humanos sdao conhecidos desde a década de 1960
por circularem em todo o mundo e causar infecgdes respiratdrias com sintomas bastante
leves, sugerindo que eles estao bem adaptados ao hospedeiro humano. No entanto,
coronavirus zoonéticos, como a sindrome respiratéria aguda grave (SARS) e a sindrome
respiratdria coronavirus do Oriente Médio (MERS-CoV), podem causar infec¢do grave do trato
respiratdério com alta mortalidade [1] .

Patologia pulmonar durante infec¢ao por coronavirus grave

Os tipos de células primarias encontrados no trato respiratorio inferior sao células epiteliais
alveolares e macréfagos alveolares (AMs). Os AMs sdo suscetiveis a infecgdes, mas também
podem liberar uma quantidade significativa de particulas virais infecciosas. Os exames
patologicos de amostras obtidas de pacientes que morreram de SARS revelaram dano alveolar
difuso, acompanhado por hiperplasia proeminente de células epiteliais pulmonares e
apresentagdao de macréfagos alveolares e intersticiais ativados. Surpreendentemente, essas
manifestagdes pulmonares foram geralmente encontradas apds a eliminagdo da viremia (virus
no sangue) e na auséncia de outras infecgdes oportunistas. Portanto, o dano alveolar de
respostas inflamatdrias locais pode ser devido a uma resposta imune excessiva do

hospedeiro [2] .

Em um modelo murino de infecgao por SARS, a replicagdo rapida e robusta do virus foi
acompanhada por uma resposta retardada de IFN (interferon) tipo I. Consequentemente, a
expressao de IFN tipo | quase ndo foi detectada na maioria dos tipos de células. As células
dendriticas plasmocitoides sdo uma excecdo notdvel. Eles utilizam TLR7 (receptor toll-like-7)
para detectar acidos nucleicos virais e podem induzir a expressao robusta de IFN tipo | apos
infecgao por coronavirus. A replicagdo extremamente rapida do SARS-CoV juntamente com o
inicio tardio de uma resposta IFN tipo | causou uma inflamagao pulmonar extensa. Isso foi
acompanhado pelo influxo de monécitos-macrdéfagos inflamatdrios, que sdo atraidos por
sinais inflamatdrios. Além disso, os macréfagos também produziram altos niveis de sinais
inflamatorios por meio da estimulagao de uma resposta de IFN tipo |, resultando em mais



influxo de macréfagos em um ciclo de feedback patoldgico. Ao todo, o acimulo macigo de
macroéfagos inflamatdrios patogénicos aumentou a gravidade da SARS. Além disso, a
desregulagao imunoldgica induzida por IFN tipo | reforgou a apoptose de células T, o que
normalmente promoveria a eliminagao do virus, resultando em numeros reduzidos de células
T CD8 e CD4 especificas do virus [1, 3] .

Ativacao de células imunes efetoras

A rapida cinética da replicacdo do SARS-CoV e o atraso relativo na sinalizacao de IFN tipo |
podem promover o acimulo de macréfagos M1 inflamatérios, sugerindo que o antagonismo
direcionado dessa via melhoraria os resultados em pacientes com infec¢des graves por
coronavirus [2] . Notavelmente, a nova infecgdo por coronavirus de 2019 (COVID-19) se
comporta de maneira muito semelhante a SARS-CoV; o virus responsavel pelo COVID-19 foi
denominado SARS-CoV-2. Normalmente, a pneumonia de COVID-19 progride rapidamente
com sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) e choque séptico, que sdo
eventualmente seguidos por faléncia de multiplos érgaos devido a uma tempestade de
citocinas induzida por virus no corpo [4] .

Em resposta a infeccdo, os macrofagos devem reagir rapidamente com uma explosao pro-
inflamatdria substancial para matar os microorganismos e recrutar células imunes adicionais
para o local da infecgao. O fendtipo inflamatdrio em macréfagos esta normalmente associado
a um aumento acentuado na taxa de glicélise. Isso faz com que os macréfagos ativados e os
linfécitos T efetores mudem para uma alta captagao de glicose, mesmo em condigdes ricas em
oxigénio, o que é conhecido como "efeito Warburg", semelhante as células cancerosas. O
efeito Warburg estd associado a diversos processos celulares, como angiogénese, hipoxia,
polarizacdo de macrofagos e ativacdo de células T. Esse fendmeno esta intimamente ligado a
diversos transtornos, incluindo sepse, doengas autoimunes e cancer [5] .

Outro aspecto interessante da indugao da glicélise em células imunes ativadas é o papel da
enzima glicolitica, gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase (GAPDH). Foi demonstrado que
GAPDH se liga ao mRNA que codifica para IFNy, reprimindo sua tradugdo em proteina. Porém,
apos a ativagao da glicdlise, o GAPDH se dissocia do mRNA do IFNy, permitindo sua tradugdo
em proteina [6] . Além disso, devido a estimulagao da via glicolitica nas células imunes
ativadas, seu TCA (ciclo do 4cido citrico) é interrompido. Portanto, ocorre um acumulo de
varios metabdlitos, incluindo succinato, que, por sua vez, pode aumentar a ativacao
dependente de fator induzivel por hipdxia de genes-alvo, como IL-11 e o transportador de
glicose GLUT1 [7]. O GLUT1 é necessario para a reprogramacdo metabdlica, ativagao e
expansao dos linfocitos efetores e macréfagos M1 [7, 8] .

Interagdo entre macrofagos e células epiteliais alveolares tipo Il (ATII)

Os IFNs tipo | (interferons tipo |) produzidos por quase todos os tipos de células
desempenham um papel vital na defesa do hospedeiro contra infecgdes virais e
imunovigilancia do cancer. Em resposta aos produtos virais, os receptores de reconhecimento
de padrdes, como os receptores semelhantes ao gene | induzido pelo acido retindico (RIG-I)
(RLRs), enviam um sinal para desencadear a produgdo de IFN tipo | nas células epiteliais
alveolares. Ao detectar RNAs virais citosélicos, esses RLRs sofrem alteragdes conformacionais
e oligomerizagdo, para recrutar um adaptador de sinalizagao denominado proteina de



sinalizacdo antiviral mitocondrial (MAVS). Uma vez ativado, o MAVS causa fosforilacdo de IRF3
e subsequente transcrigdo e expressao de IFNs tipo | [9] .

Macréfagos ativados produzem grandes quantidades de lactato, que exportam prontamente
com transportadores de carboxilato [5] . As células epiteliais alveolares importam o lactato e o
utilizam como substrato para a produgdo de energia oxidativa mitocondrial (ATP) [10] . Em
células ATII, o lactato inibe a localizacdo de MAVS nas mitocondrias, a associacdo RLR-MAVS e
a agregacdo de MAVS e ativagao de sinalizagdo a jusante. O lactato faz isso ligando-se ao
dominio TM do MAVS. Assim, o lactato liberado por macréfagos pode atenuar a resposta
imune inata do hospedeiro, diminuindo a produgao de IFN tipo | para eliminagao viral [9] .

Mecanismo de agao proposto de vitamina C em altas doses em células imunes efetoras

A vitamina C é um antioxidante essencial e cofator enzimatico para reagdes fisioldgicas, como
producao de hormoénios, sintese de colageno e potenciacdo imunoldgica. Os humanos sdo
incapazes de sintetizar vitamina C; portanto, eles devem adquirir vitamina C de fontes
dietéticas [11] . A vitamina C é transportada através das membranas celulares pelo co-
transportador de vitamina C de sddio (SVCT). Além disso, a vitamina C oxida
espontaneamente tanto intracelularmente quanto extracelularmente em sua forma
biologicamente inativa, desidroascorbato (DHA) [11, 12]. O DHA é instavel em pH fisioldgico e,
a menos que seja reduzido a vitamina C pela glutationa (GSH), pode ser irreversivelmente
hidrolisado. Portanto, o DHA é reduzido a vitamina C apds a importacdo as custas de GSH,
tioredoxina e NADPH (fosfato de dinucleotideo de adenina nicotinamida

reduzido). Consequentemente, a producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) aumenta
dentro de algumas células imunes ativadas (semelhantes as células cancerosas) devido a
exaustdo dos sistemas de eliminagdo de ROS envolvendo pares redox, como NADPH / NADP +
e GSH / GSSG (dissulfeto de glutationa). Portanto, a vitamina C em altas doses pode funcionar
como um pro-oxidante de uma maneira dependente do tipo de célula [12] .

A sepse é caracterizada por inflamagao sistémica, aumento do estresse oxidativo, resisténcia a
insulina e hipdxia periférica. Notavelmente, a sepse grave resultou em um aumento de ~ 43
vezes na expressao de GAPDH [13] . GAPDH é uma enzima redox sensivel que pode se tornar
limitante da taxa quando a glicélise é regulada positivamente devido ao efeito Warburg, como
ocorre em ambas as células cancerosas [12]e células imunes ativadas. Além de oxidar e inibir
GAPDH, as ROS elevadas também podem levar ao dano ao DNA e a ativagdo da poli (ADP-
ribose) polimerase (PARP). A ativacdo de PARP leva ao consumo de NAD + (nicotinamida
adenina dinucleotideo) apds o tratamento com vitamina C. Significativamente, o NAD + é
necessario para a atividade enzimatica de GAPDH como cofator; portanto, a diminuigao em
NAD + diminui ainda mais a atividade enzimatica de GAPDH.

Ao todo, a inibicao de GAPDH induzida por vitamina C em altas doses diminui a geragao de
ATP e piruvato que, de outra forma, induziria uma crise energética, levando a morte

celular [11, 12] . Em outras palavras, a inibicdo de GAPDH pela vitamina C pode, por sua vez,
inibir as células imunossupressoras e sua imunossupressao relacionada. Esses resultados
fornecem uma justificativa mecanicista para explorar o uso terapéutico da vitamina C para
prevenir a hiperativagdo inflamatéria em células mieloides e linféides.

Tratamento intravenoso de alta dose de vitamina C para doen¢a de 2019-nCoV



Os resultados das meta-andlises demonstraram que o tratamento intravenoso (IV) em altas
doses de vitamina C tem beneficios significativos no tratamento da sepse e do choque
séptico. [14,15] Sepse é uma sindrome de disfungao organica com risco de vida,
desencadeada por uma reacao inflamatdria sistémica a microrganismos patogenéticos e seus
produtos. A SDRA, condi¢do devastadora e frequentemente letal, também é comum entre
pacientes com resposta inflamatdria sistémica, como sepse [16] .

Rolipram, um inibidor tipico da fosfodiesterase-4, pode inibir a producao de TNFa em
macroéfagos ativados e conter a resposta inflamatdria aguda. Rolipram foi sugerido como um
novo tratamento medicamentoso para sepse e choque séptico devido aos seus potentes
efeitos imunossupressores [17] . Por analogia, os efeitos benéficos da vitamina C em altas
doses por via intravenosa na sepse e no choque séptico também podem ser decorrentes de
seus efeitos imunossupressores.

Enquanto as células imunes efetoras sdao dependentes da glicdlise para suas funcdes
bioenergéticas, as células epiteliais pulmonares usam fosforilacdo oxidativa mitocondrial para
produzir ATP. Portanto, o tratamento com altas doses de vitamina C atua como um proé-
oxidante para as células do sistema imunoldgico, mas como um antioxidante para as células
epiteliais do pulmao. Além disso, o tratamento com vitamina C pode proteger a imunidade
inata de ATII por meio da inibi¢ao da secregao de lactato, produzida pelas células imunes
ativadas.

Em conexdo com o papel pré-oxidante da vitamina C, que requer concentragdes
farmacoldgicas (milimolares) em vez de fisioldgicas (micromolares), reavaliar a infusdo de
altas doses de vitamina C seria uma escolha oportuna para a SDRA relacionada ao COVID-

19. Ao todo, os pacientes com diagndstico de COVID-19 e hospitalizados com dificuldade
respiratdria e biomarcadores anormais parecem ser excelentes candidatos para um curto
periodo de tratamento intravenoso com altas doses de vitamina C no periodo inicial da
doenga. No entanto, uma preocupagao que pode surgir com o tratamento com altas doses de
vitamina C é a morte osmatica das células do sistema imunoldgico (mas ndo a apoptose), que
pode gerar uma inflamacdo local no meio alveolar. Portanto, o tratamento com
glicocorticoide IV deve ser adicionado para atenuar as possiveis complicagdes inflamatdrias do
tratamento com altas doses de vitamina C. [16] com uma restri¢ao de glicose. Além disso,
hidrocortisona 50 mg IV a cada 6 horas por 7 dias deve ser adicionada para combater a
inflamagdo induzida pela terapia. A vitamina C, quando usada como agente parenteral em
altas doses, pode atuar pleiotropicamente como um pré-oxidante para atenuar a expressao
do mediador pré-inflamatdrio, melhorando a depuracao do fluido alveolar e atuar como um
antioxidante para melhorar as fungdes das células epiteliais.

(Adnan Erol, MD, é especialista em medicina interna na Erol Project Development House,
Istambul, Turquia. Ele estd particularmente interessado no funcionamento do metabolismo
energético celular e nos distturbios do metabolismo energético. Seu e-mail

é eroladnan@protonmail.com )
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Medicina nutricional é medicina ortomolecular
A medicina ortomolecular usa terapia nutricional segura e eficaz para combater doencgas. Para
mais informacgdes: http://www.orthomolecular.org




