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Sintese da Recomendacéao

Objetivo: Avaliar as
vitamina C sérica.

indicacoes para dosar

Introdugéao: A deficiéncia clinica de vitamina C é
rara em ambientes com seguranca alimentar,
sendo mais prevalente em individuos com dietas
altamente restritvas ou com comorbidades
associadas a ma absorgao e deve ser suspeitada
com base na histéria alimentar e no exame fisico.
A suplementagdao empirica é o tratamento
recomendado na maioria das diretrizes
internacionais para populagées em risco, sem
a necessidade de dosagem prévia.

A dosagem sérica de vitamina C pode ser
considerada nas seguintes situagoes
clinicas para auxilio diagnéstico e
monitorar reposi¢cao, porém nao existem
evidéncias que suportem essa
recomendacgao:

e Criancas com dieta altamente
restritiva, seletiva ou inadequada
(ex: transtorno do espectro autista,
uso de férmulas caseiras);

e Adultos com ingestdo inadequada
(idosos, transtorno por uso de
alcool, dietas restritivas)

e Pacientes com sintomas clinicos
compativeis com escorbuto (ex:
petéquias, hemorragias,
hiperqueratose folicular,
pseudoparalisia em lactentes,
fadiga);

Individuos com disturbios de
absorgao intestinal ou submetidos a
cirurgia bariatrica;

Criangas e adultos com suspeita
clinica de multiplas deficiéncias
nutricionais ou que apresentem
sinais/sintomas sem causa definida.
Pacientes em Nutricao Parenteral
de Longo Prazo

Pacientes com Hemorragia
Digestiva Alta Aguda

Pacientes Gravemente Enfermos:
Adultos e criangas gravemente
enfermos, incluindo aqueles
internados em unidades de terapia
intensiva (UTIs) por condicbes como
sepse, sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA) ou
COVID-19 grave

A dosagem de vitamina C nao esta
recomendada como rotina para triagem
ou monitoramento em:

Adultos saudaveis e assintomaticos;
Pacientes com sintomas
inespecificos sem fatores de risco
ou alteragdes nutricionais
identificadas;

Estratégias preventivas de cancer,
doengas cardiovasculares ou
infecgdes.

Resumo das recomendagodes:

1.

Nao ha evidéncias para dosagem
rotineira de Vitamina C em
populagdes saudaveis;

Em populagdes vulneraveis ou com
suspeita de deficiéncia de vitamina
C (Escorbuto), a dosagem de
vitamina C pode ser utilizada para
auxilio diagnostico e
monitoramento, porém a maior parte
das sociedades defendem a
suplementagao terapéutica empirica
como estratégia de escolha.
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METODO DE REVISAO DA LITERATURA
Estratégia de busca da literatura e resultados

Busca de avaliacOes e recomendacoOes elaboradas por entidades internacionais
reconhecidas em avaliacdo de tecnologias em salude e diretrizes nacionais e
internacionais sobre o tema:

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

Health Technology Assessment (HTA - NHS)

Busca de revisdes sistematicas e metanalises (PubMed, Cochrane e SUMSearch).
Busca de ensaios clinicos randomizados (ECRs) que nao estejam contemplados nas
avaliacoes ou metanalises identificadas anteriormente (PubMed, Cochrane e
SUMSearch). Havendo metanalises e ensaios clinicos, apenas estes estudos serao
contemplados. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados, busca e avaliacao da
melhor evidéncia disponivel: estudos nao-randomizados ou nao-controlados.
Identificacdo e avaliacao de protocolos ja realizados por comissoes nacionais e
dentro da UNIMED de cada cidade ou regiao.

Serao considerados os estudos metodologicamente mais adequados a cada situacao.
Estudos pequenos ja contemplados em revisoes sistematicas ou metanalises nao serao
posteriormente citados separadamente, a menos que justificado.

Apresentacao da Recomendacao:

Descreve-se sumariamente a situacao clinica, a tecnologia a ser estudada e a questao a
ser respondida, discutem-se os principais achados dos estudos mais relevantes e com base
nestes achados seguem-se as recomendacoes especificas. Quando necessario sao anexadas
classificacoes ou escalas relevantes para utilizacao mais pratica das recomendacoes.

Para cada recomendacdo, sera descrito o nivel de evidéncia que suporta a
recomendacao, conforme a tabela abaixo:

Graus de Recomendacao

A

Resultados derivados de multiplos ensaios clinicos randomizados ou de metanalises
ou revisoes sistematicas

Resultados derivados de um Unico ensaio clinico randomizado, ou de estudos
controlados nao-randomizados

Recomendacdes baseadas em séries de casos ou diretrizes baseadas na opinido de
especialistas




1. Condicdes Clinicas
As vitaminas sdo um conjunto de familias de substancias organicas quimicamente nao

relacionadas que ndo podem ser sintetizadas por humanos e s&o essenciais em pequenas
quantidades para o metabolismo normal..

Muitas das doencas causadas por deficiéncia de vitaminas, como escorbuto, causado por
deficiéncia de vitamina C, foram quase completamente eliminadas em paises ricos em
recursos, exceto em pacientes ocasionais com distlrbios médicos subjacentes ou dietas
altamente restritivas. [1]

Embora a medicao dos niveis séricos de diversas vitaminas esteja amplamente disponivel,
os testes para deficiéncias geralmente nao sao justificados por alguns motivos.

Para algumas vitaminas, ha informacgdes insuficientes sobre os niveis séricos ideais.
Nao ha evidéncias suficientes de que a suplementacao vitaminica possa prevenir
doencas na maioria dos adultos saudaveis com baixos niveis séricos de vitaminas
(exceto em casos especificos).

e Os niveis de diversas vitaminas sédo afetados por doengas subjacentes, e niveis
baixos podem néao refletir a deficiéncia real.

Deficiéncias nutricionais em criangcas

Em ambientes com recursos limitados, deficiéncias de micronutrientes sdo comuns em
qualquer crianga com desnutricao proteico-energética grave. Deficiéncias de vitaminas
lipossoluveis, ferro e zinco sédo particularmente comuns, mas deficiéncias de outras
vitaminas hidrossoluveis, minerais e oligoelementos também podem ser encontradas,
variando de acordo com a regido e a cronicidade da desnutricdo [2]. Na maioria dos
casos, testes especificos ndo sao necessarios, pois a reposi¢ao empirica de
vitaminas e minerais é rotineiramente incluida na reabilitagdo nutricional.

Em ambientes com abundancia de recursos, a desnutricio é tipicamente causada por um
disturbio médico subjacente ou por uma dieta atipica para a comunidade. Nesse contexto, a
preocupagao com deficiéncias especificas € guiada pelo conhecimento dos fatores de risco
especificos do paciente, como anatomia intestinal ou dieta, bem como pelos sintomas
clinicos.

Populagoes de alto risco:

« Disturbios de ma absorcao — Doenca inflamatéria intestinal, insuficiéncia intestinal,
cirurgia bariatrica

» Condigdes neuroldgicas — Transtorno do espectro autista, paralisia cerebral, atraso
no desenvolvimento

* Criangas em risco de ingestao seletiva ou restritiva — Transtornos alimentares,
criangas com apetite seleto, leites alternativos, formulas caseiras [3] ou dietas nao
tradicionais

Para pacientes sintomaticos, exames laboratoriais podem ser utilizados para confirmar o
diagnéstico antes de iniciar a reposic¢ao, visto que multiplas deficiéncias podem estar
presentes e os sinais e sintomas frequentemente se sobrepdem.



Escorbuto

A deficiéncia de vitamina C (acido ascoérbico) resulta nas manifestagées clinicas do
escorbuto. O escorbuto deve ser considerado em criangas que apresentam queixas
musculoesqueléticas [4]. Em ambientes com abundéncia de recursos, a maioria das
criangas com escorbuto apresenta fatores de risco para deficiéncia de vitamina C, incluindo
uma dieta muito restrita (por exemplo, algumas criangas com espectro autista ou outro
transtorno do neurodesenvolvimento [5] ou alimentagdo com féormulas n&o tradicionais, com
ou sem desnutricdo generalizada.

O escorbuto clinico manifesto apresenta-se com hemorragia (petéquias, equimoses,
sangramento gengival), hiperceratose folicular, anemia hemolitica, ansiedade relacionada a
doenca, depressao e fadiga [6]. A proeminéncia de foliculos pilosos nas coxas e nadegas e
a erupcao de pelos enrolados e fragmentados com aparéncia caracteristica de saca-rolhas
sdo caracteristicas especificas da deficiéncia de vitamina C. Petéquias encontradas na pele
apresentam um halo palido caracteristico ao redor de um nucleo eritematoso central. Em
bebés, o escorbuto geralmente se manifesta com irritabilidade, pseudoparalisia devido a
extremidades doloridas, atraso no crescimento e hemorragia gengival.

Essa condicdo, no entanto, é atualmente bastante rara em decorréncia da ampla oferta de
alimentos contendo vitamina C. Depois de consumir a vitamina C, os valores de plasma
aumentam rapidamente dentro de uma a duas horas e atingem a concentragao de pico no
espaco de trés a seis horas.

Pacientes em Nutricao Parenteral de Longo Prazo

Individuos que recebem nutrigdo parenteral domiciliar (NPD), especialmente aqueles que
recebem apenas preparagdes multivitaminicas comerciais padrao, apresentam risco
significativo de insuficiéncia de vitamina C. O monitoramento é especialmente necessario
na presenca de uma sindrome inflamatdria, visto que a inflamacgao esta independentemente
associada a menores concentragdes plasmaticas de vitamina C.[7]

Pacientes Gravemente Enfermos

Adultos e criangas gravemente enfermos, incluindo aqueles internados em unidades de
terapia intensiva (UTIs) por condigbes como sepse, sindrome do desconforto respiratorio
agudo (SDRA) ou COVID-19 grave, frequentemente apresentam niveis plasmaticos de
vitamina C baixos ou indetectaveis. A deficiéncia € comum e pode estar associada a
desfechos clinicos piores, embora o impacto direto da reposicdo nos desfechos permaneca
incerto.[8-10]

Pacientes com Hemorragia Digestiva Alta Aguda
A deficiéncia de vitamina C é altamente prevalente em pacientes com hemorragia digestiva
alta aguda e esta associada a aumento da mortalidade, ressangramento e hospitalizagao



prolongada. A dosagem na admissao pode identificar aqueles em risco de desfechos
adversos.[11]

Pacientes com Doencga Renal Cronica (DRC) e Outras Condigdes de Ma Absorgcao ou
Inflamatérias

Pacientes com DRC, sindromes de ma absorgcao ou doengas inflamatdrias cronicas
apresentam risco aumentado de deficiéncia de vitamina C. A dose de suplementacio e a
necessidade de monitoramento devem ser individualizadas com base nas comorbidades e
nos fatores de risco. Em pacientes recebendo suplementagido em altas doses, o
monitoramento da hiperoxalemia também pode ser indicado.[12]

2. Descricao do exame

Nome do exame: Acido Ascorbico, plasma

Outros nomes: Vitamina C, Pesquisa e dosagem no sangue acido ascoérbico, Pesquisa e
dosagem no sangue vitamina C, Dosagem no sangue ascorbato, Dosagem de vitamina C
sangue, Dosagem de acido ascorbico sangue, Fator de protegcao escorbuto

Método: Cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplado a espectrofotémetro (HPLC/UV-
Vis).
Valor de referéncia: De 0,4 a 2,0 mg/dL.

Processamento e adequagao da amostra
Receber a amostra em embalagem REF e manté-la nesta condi¢gao até manipulagéo.
- Centrifugar e aliquotar a amostra o mais rapido possivel, ndo ultrapassando o
periodo de 48 horas ap0s a coleta
- Centrifugar a 2200 g por 10 minutos preferencialmente a 4 °C, podendo ser
centrifugado em temperatura ambiente
- Aliquotar em 1 tubo de aliquota @mbar: 0,4 mL de plasma + 0,4 mL de acido
perclérico 10% com 1% de acido metafosférico (volume especifico por tubo de
aliquota).
- Agitar, vigorosamente, por 30 segundos.

Amostras hemolisadas devem ser recusadas. O acido ascorbico degrada rapidamente sob
hemdlise, a temperatura ambiente e/ou se exposto a luz. [13]

3. Objetivo da Recomendag¢éao
Determinar se ha beneficio associado a dosagem sérica de Vitamina C e, se indicado, em

que situagoes.

4, Resultados
4.1.1.Avaliacoes de tecnologia em saude:
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)



Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
Health Technology Assessment (HTA - NHS)
Nao foram encontradas revisdes publicadas sobre esse assunto.

4.1.2 Diretrizes nacionais e internacionais:

National Institutes of Health (NIH — EUA)
World Health Organization (WHO)
Diretrizes clinicas e nutricionais (ESPEN)
Ministério da Saude Brasil

US Preventive Services Task Force

National Institutes of Health (NIH — EUA): [14]

O documento menciona que o estado da vitamina C € normalmente avaliado pela
medicao dos niveis plasmaticos de vitamina C, porém nao faz nenhuma
recomendacao de dosagem.

A deficiéncia de vitamina C e o escorbuto sdo incomuns em paises desenvolvidos,
mas ainda pode ocorrer em pessoas com variedade alimentar limitada.

Sintomas evidentes de deficiéncia ocorrem apenas se a ingestao de vitamina C cair
abaixo de aproximadamente 10 mg/dia por muitas semanas.

Indica que a deficiéncia deve ser suspeitada clinicamente com base em sinais,
sintomas e historico alimentar.

A suplementacgao é preferida empiricamente em populagdes de risco, sem
necessidade de dosagem prévia.

Observagao dos revisores

O método para elaboragado do documento néo é claramente descrito. O nivel
de evidéncia dos estudos que embasam as recomendag¢bes néo é descrito,
tampouco ¢ utilizada graduagédo para as recomendacgées.

World Health Organization (WHO) [15]

O documento é muito antigo (2004), elenca os valores de ingestao diaria
recomendados nas diferentes populag¢des de maior risco de deficiéncia como
gestantes, lactantes, criangas, idosos, tabagistas, mas em nenhum momento
propde a dosagem de vitamina C.

Observacao dos revisores

O documento propée revisar o papel dos micronutrientes, niveis
considerados adequados, recomendacgées de ingestao diaria e pesquisas
necessarias acerca do tema . O nivel de evidéncia dos estudos que embasam as



recomendagbes ndo é descrito, tampouco é utilizada graduagéo para as
recomendacgées.

Diretrizes clinicas e nutricionais ESPEN [16]

e O estado da vitamina C deve ser avaliado por uma medig¢ao da vitamina C
plasmatica total ou acido ascérbico. (Grau de recomendacéao B e Forte consenso
100%)

e Recomenda-se que as concentragdes plasmaticas de vitamina C podem ser
medidas em todos os pacientes com suspeita clinica de escorbuto ou baixa ingestao
cronica. (Grau de recomendagao GPP e Consenso 86,84%)

e Areposicao de vitamina C de cerca de 1 g/dia por pelo menos uma semana nao
deve ser adiada na presenca de sintomas clinicos.

e A medicao da vitamina C plasmatica ndo é recomendada em doencas criticas ou
inflamacao grave, devido a dificuldade de interpretacédo dos resultados. (Grau de
recomendacao GPP e Consenso forte 92%)

e A nutricao enteral deve fornecer pelo menos 100 mg de vitamina C por dia em 1500
kcal. (Grau de recomendacao A e Forte consenso 97%)

e A nutricdo parenteral deve fornecer 100 a 200 mg de vitamina C por dia. (Grau de
recomendacéo GPP e Forte consenso 97%)

e Em pacientes com estresse oxidativo cronico (diabetes mellitus, tabagismo,
insuficiéncia cardiaca, alcoolismo, DPOC grave e didlise cronica) ou ma absorgao,
uma dose de 200 a 500 mg/dia pode ser fornecida. (Grau de recomendacdo GPP -
Forte consenso 92%)

e Durante a doenga critica, uma dose maior de reposi¢ao de vitamina C de 2 a 3 g por
dia deve ser administrada IV durante a fase aguda da inflamacgao. (Grau de
recomendacao B e Consenso 84%)

GPP= O grupo de diretrizes considera que ha um ponto pratico importante que desejam
enfatizar, mas para o qual ndo ha, nem é provavel que haja, qualquer evidéncia de
pesquisa, mas apenas evidéncias da experiéncia clinica.

Observagao dos revisores

O método para elaboragdo da diretriz é claramente descrito. O grau de
recomendacdo leva em consideragédo a quantidade e qualidade das evidéncias e a
porcentagem de consenso entre 0s elaboradores da diretriz.

Ministério da Saude (Brasil) [17]

e Os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas (PCDT) nao incluem a dosagem de
vitamina C.



A recomendacgao é focada na educagao nutricional e alimentagao saudavel, e
suplementag¢ao em populagées vulneraveis.

Observagao dos revisores

N&o ha diretriz brasileira que contemple a dosagem de vitamina C.

US Preventive Services Task Force [18]

e Nao recomenda o uso de suplementos antioxidantes estritamente para prevenir o
desenvolvimento de doencgas cardiovasculares ateroscleroéticas ou cancer.

e Dois ECRs sugeriram que a suplementacao de vitamina C néo tem efeito sobre a
mortalidade por todas as causas, eventos cardiovasculares e mortalidade por
doenca cardiovascular, embora um desses ensaios fosse pequeno e nio tivesse
poder estatistico para esses desfechos. Um ensaio sugeriu que a suplementagéo de
vitamina C n&o tem efeito sobre a incidéncia ou mortalidade por cancer.

e Nao indica ou menciona dosar vitamina C em nenhum momento

Observagao dos revisores

O método para elaboragéo da diretriz é claramente descrito. O nivel de
evidéncia dos estudos que embasam as recomendagoes é descrito, e utiliza a
graduacgéo para as recomendagdes.

4.2 Resultados da busca da literatura:

* Nao foram encontrados ensaios clinicos randomizados avaliando estratégias de
prevencgdo ou rastreamento da deficiéncia de vitamina C e desfechos clinicos. Alguns
estudos citados abaixo testaram o uso da vitamina C para prevencao de doencas, mas
nenhum deles avalia a solicitacdo de vitamina C sérica.

Uso da vitamina C para prevencao de doencas

Apesar de ter sido testada a suplementagao de vitamina C com objetivo de prevenir cancer,
doencas cardiovasculares e doencgas respiratorias, os resultados ndo suportam a
suplementagao nesse contexto.

Vitamina C na prevenc¢ao de Cancer — Grandes ensaios clinicos randomizados ndo
encontraram redugdo na incidéncia de cancer entre pacientes que receberam
suplementagao de vitamina C [19]. Como exemplos:



e No Estudo de Saude dos Médicos Il, mais de 14.000 homens com idade = 50
anos foram aleatoriamente designados para receber 500 mg de vitamina C
diariamente ou placebo [20]. Apés oito anos de tratamento, nao houve diferenca na
incidéncia de cancer entre os grupos e, durante trés anos adicionais de
acompanhamento pés-ensaio, ndo houve diferenga no risco de todos os tipos de
cancer e cancer de préstata entre os dois grupos [21].

e Em uma analise do Estudo Cardiovascular Antioxidante Feminino, que incluiu
quase 8.000 mulheres, a ingestao diaria de 500 mg de vitamina C durante 9,4 anos
nao teve efeito na incidéncia de cancer [22].

Vitamina C na prevencgao de Doencga cardiovascular
Ensaios clinicos randomizados ndo demonstraram beneficio da vitamina C na
prevengao primaria ou secundaria de doenca arterial coronariana. [23]

Vitamina C na prevencgao de Infecgao
A vitamina C pode ter um papel menor na reducao da duracdo dos sintomas de
resfriado em adultos, embora a importancia clinica disso seja provavelmente
pequena [24]. Além disso, ndo ha evidéncias de que a suplementacéo regular de
vitamina C reduza a incidéncia de resfriado comum.

5. Sumario de Evidéncias:
O uso de suplementacgao de vitamina C nao se mostrou efetivo em prevenir cancer,

doencas cardiovasculares ou infeccbes, a suplementagao pode ser benéfica em diminuir
tempo de sintomas gripais, porém nao se faz necessario a dosagem de vitamina C
sérica para suplementacao com esse fim.

A dosagem sérica de vitamina C ndo apresenta beneficio clinico comprovado em
populagdes saudaveis, sendo considerada de baixo valor diagnéstico em cenarios de
triagem ou rastreamento populacional.

A deficiéncia clinica é rara em ambientes com segurancga alimentar, sendo mais prevalente
em individuos com dietas altamente restritivas ou com comorbidades associadas a ma
absorcao e deve ser suspeitada com base na histéria alimentar e no exame fisico.

A suplementagao empirica é o tratamento recomendado na maioria das diretrizes
internacionais para populagées em risco, sem a necessidade de dosagem prévia.
Em casos selecionados, especialmente com multiplas deficiéncias nutricionais ou quadros
clinicos complexos, doentes graves e em nutrigdo parenteral prolongada, a dosagem sérica
pode auxiliar no diagnéstico diferencial, orientar a suplementagéo e monitorar a resposta,
porém nao existem evidéncias que suportem essa recomendagao.

6. Interpretagc6es e Recomendacao
A dosagem de vitamina C nao esta recomendada como rotina para triagem ou

monitoramento em:
e Adultos saudaveis e assintomaticos;



Pacientes com sintomas inespecificos sem fatores de risco ou alteragdes
nutricionais identificadas;

Estratégias preventivas de cancer, doencgas cardiovasculares ou infecgdes.

Mesmo nas situag¢des de maior risco de deficiéncia de vitamina C ou sintomas
sugestivos, ndo existem evidéncias que suportem a solicitacdo de vitamina C sérica,
ja que sua reposi¢ao empirica € recomendada nesses casos, com baixo risco de
toxicidade e com rapida resposta aos sintomas em poucos dias de reposicao.

(Grau de Recomendacéo: C)

10.

11.

7. Referéncias

. Chipponi JX, Bleier JC, Santi MT, Rudman D. Deficiencies of essential and

conditionally essential nutrients. Am J Clin Nutr. 1982 May;35(5 Suppl):1112—6.
doi:10.1093/ajcn/35.5.1112. PMID: 6805293.

Bailey RL, West KP Jr, Black RE. The epidemiology of global micronutrient
deficiencies. Ann Nutr Metab. 2015 Jun 1;66(Suppl 2):22-33.
doi:10.1159/000371618.

McCarthy JJ, Yale SC. Kwashiorkor in an 8-month-old infant due to homemade
formula use. WMJ. 2023;122:67.

. Gilley SP, Ta A, Pryor W 3rd, et al. What do we C in children with scurvy? A case

series focused on musculoskeletal symptoms. Hosp Pediatr. 2024;14:e98.
Murphy K, Weisman Q, Makeneni S, et al. Characteristics of pediatric scurvy
hospitalizations: 2006—2021. Pediatrics. 2024;154

. Trapani S, Rubino C, Indolfi G, Lionetti P. A narrative review on pediatric scurvy: The

last twenty years. Nutrients. 2022;14.

Vitamin C in Home Parenteral Nutrition: A Need for Monitoring. Grillot J, Ait S,
Bergoin C, et al. Nutrients. 2020;12(6):E1667. doi:10.3390/nu12061667.

Vitamin C Deficiency in Critically Ill Children: Prospective Observational Cohort
Study. Fathi A, Downey C, Rabiee Gohar A. Pediatric Critical Care Medicine : A
Journal of the Society of Critical Care Medicine and the World Federation of
Pediatric Intensive and Critical Care Societies. 2022;23(5):395-398.
doi:10.1097/PCC.0000000000002914.

Vitamin C Deficiency in Critically Ill COVID-19 Patients Admitted to Intensive Care
Unit. Chiscano-Camon L, Ruiz-Rodriguez JC, Plata-Menchaca EP, et al. Frontiers in
Medicine. 2023;10:1301001. doi:10.3389/fmed.2023.1301001.

Estimating Vitamin C Status in Critically Il Patients With a Novel Point-of-Care
Oxidation-Reduction Potential Measurement. Rozemeijer S, Spoelstra-de Man AME,
Coenen S, et al. Nutrients. 2019;11(5):E1031. doi:10.3390/nu11051031.

Prevalence and Prognostic Significance of Vitamin C Deficiency in Patients With
Acute Upper Gastrointestinal Bleeding: A prospective Cohort Study. Hui S, Lim A,
Koh E, et al. Alimentary Pharmacology & Therapeutics. 2023;57(3):313-322.
doi:10.1111/apt.17359.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32503297
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35583618
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35583618
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38188336
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38188336
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31071996
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31071996
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36514851
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36514851

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

KDOAQI Clinical Practice Guideline for Nutrition in CKD: 2020 Update. Ikizler TA,
Burrowes JD, Byham-Gray LD, et al. American Journal of Kidney Diseases : The
Official Journal of the National Kidney Foundation. 2020;76(3 Suppl 1):S1-S107.
doi:10.1053/j.ajkd.2020.05.006.

Fleury. Acido ascorbico, plasma. In: Manual de Exames. S&o Paulo: Fleury;
atualizado em 01 jul 2025 [acesso em 10 jul 2025]. Disponivel em:
https://www.fleury.com.br/medico/exames/acido-ascorbico-plasma.

National Institutes of Health (NIH), Office of Dietary Supplements. Vitamin C —
Health Professional Fact Sheet. Updated Mar 26, 2021 [accessed 10 Jul 2025].
Available from: https://ods.od.nih.gov/factsheets/VitaminC-HealthProfessional/.
World Health Organization (WHO). Vitamin and Mineral Requirements in Human
Nutrition. 2nd ed. Geneva: WHO; 2004. ISBN: 9241546123.

Berger MM, Shenkin A, Schweinlin A, Amrein K, Augsburger M, Biesalski HK, et al.
ESPEN micronutrient guideline. Clin Nutr. 2022 Jun;41(6):1357-1424.
doi:10.1016/j.cInu.2022.02.015. Erratum in: Clin Nutr. 2024 Apr;43(4):1024.
doi:10.1016/j.cInu.2024.03.004. PMID: 35365361.

Ministério da Saude (Brasil). Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).
Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/pcdt. Acesso em: 10 jul.
2025.

US Preventive Services Task Force. Vitamin, mineral, and multivitamin
supplementation to prevent cardiovascular disease and cancer: US Preventive
Services Task Force Recommendation Statement. JAMA. 2022;327(23):2326-33.
doi:10.1001/jama.2022.8970.

Coulter ID, Hardy ML, Morton SC, Hilton LG, Tu W, Valentine D, et al. Antioxidants
vitamin C and vitamin E for the prevention and treatment of cancer. J Gen Intern
Med. 2006 Jul;21(7):735—44. doi:10.1111/j.1525-1497.2006.00483.x. PMID:
16808775; PMCID: PMC1924689.

Gaziano JM, Glynn RJ, Christen WG, Kurth T, Belanger C, MacFadyen J, et al.
Vitamins E and C in the prevention of prostate and total cancer in men: the
Physicians' Health Study Il randomized controlled trial. JAMA. 2009 Jan
7;301(1):52—62. doi:10.1001/jama.2008.862. Epub 2008 Dec 9. PMID: 19066368;
PMCID: PMC2774210.

Wang L, Sesso HD, Glynn RJ, Christen WG, Bubes V, Manson JE, et al. Vitamin E
and C supplementation and risk of cancer in men: posttrial follow-up in the
Physicians' Health Study Il randomized trial. Am J Clin Nutr. 2014 Sep;100(3):915—
23. doi:10.3945/ajcn.114.085480. Epub 2014 Jul 9. PMID: 25008853; PMCID:
PMC4135500.

Lin J, Cook NR, Albert C, Zaharris E, Gaziano JM, Van Denburgh M, et al. Vitamins
C and E and beta carotene supplementation and cancer risk: a randomized
controlled trial. J Natl Cancer Inst. 2009 Jan 7;101(1):14-23.
doi:10.1093/jnci/djn438. Epub 2008 Dec 30. PMID: 19116389; PMCID:
PMC2615459.

Vivekananthan DP, Penn MS, Sapp SK, Hsu A, Topol EJ. Use of antioxidant
vitamins for the prevention of cardiovascular disease: meta-analysis of randomised



https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0272-6386(20)30726-5
https://www.fleury.com.br/medico/exames/acido-ascorbico-plasma
https://ods.od.nih.gov/factsheets/VitaminC-HealthProfessional/

trials. Lancet. 2003 Jun 14;361(9374):2017-23. doi:10.1016/S0140-6736(03)13637-
9. Erratum in: Lancet. 2004 Feb 21;363(9409):662. PMID: 12814711.

24. Hemila H, Chalker E. Vitamin C for preventing and treating the common cold.
Cochrane Database Syst Rev. 2013 Jan 31;2013(1):CD000980.
doi:10.1002/14651858.CD000980.pub4. PMID: 23440782; PMCID: PMC8078152.




