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RESUMO: A Diabetes mellitus (DM) é
uma doencga associada a alta morbidade
e mortalidade mundial, diagnosticada
pela deteccdo de hiperglicemia através
de glicemia plasmatica em jejum, teste de
tolerancia oral a glicose ou hemoglobina
glicada (HbA1c). A HbA1c, produzida em
resposta a hiperglicemia, reflete os niveis
de glicose sanguinea ao longo do tempo,
sendo crucial para o monitoramento e
a avaliagdo terapéutica dos pacientes
diabéticos. No entanto, medicamentos e
vitaminas, como o acido ascérbico, podem
interferir nesses resultados, impactando o
diagnéstico e tratamento da DM. Estudos
sugerem que doses especificas de acido
ascorbico podem reduzir a taxa de glicagéo
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da hemoglobina, subestimando a glicose
sanguinea. Esta revisdo integrativa visa
verificar os efeitos do &cido ascorbico na
glicagdo da hemoglobina, consultando
artigos em bases de dados, tais como
Cochrane Library, Scielo, BVS e PubMed.
Foram encontrados 14 estudos e apos a
aplicacao dos critérios deinclusdo e exclusdo
estabelecidos, um total de 7 estudos foram
incluidos nesta revisdo. Destes, quatro
foram estudos clinicos, dois foram ensaios
pré-clinicos e um foi realizado em ambiente
in vitro. Os resultados mostraram variagées
na relagéo entre vitamina C e a glicagéo da
hemoglobina. Dos quatro estudos clinicos,
dois demonstraram que a vitamina C inibiu
a glicagdo da hemoglobina, enquanto os
outros dois ndo observaram tal efeito. Os
estudos pré-clinicos constataram uma
reducéo na glicacao da hemoglobina com a
vitamina C, enquanto o estudo in vitro nao
observou inibicdo significativa. A maioria
dos estudos indica uma tendéncia de que
a vitamina C exerca um papel significativo
na inibicdo da glicacdo da hemoglobina,
embora os resultados possam variar
consideravelmente conforme as condicoes
experimentais e metodolégicas. Essa
divergéncia destaca a necessidade de
pesquisas adicionais para elucidar os
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mecanismos subjacentes.
PALAVRAS-CHAVE: Diabetes mellitus; hemoglobina glicada; glicagéo; acido ascérbico.

ABSTRACT: Diabetes mellitus (DM) is a disease associated with high morbidity and mortality
worldwide, diagnosed by detecting hyperglycemia through fasting plasma glucose, oral
glucose tolerance test, or glycated hemoglobin (HbA1c). HbA1c, produced in response to
hyperglycemia, reflects blood glucose levels over time, being crucial for monitoring and
therapeutic evaluation of diabetic patients. However, medications and vitamins such as
ascorbic acid can interfere with these results, impacting DM diagnosis and treatment.
Studies suggest that specific doses of ascorbic acid may reduce hemoglobin glycation rates,
underestimating blood glucose. This integrative review aims to assess the effects of ascorbic
acid on hemoglobin glycation by consulting articles in databases such as Cochrane Library,
Scielo, BVS, and PubMed. Initially, 14 studies were identified in the initial search, and after
applying the established inclusion and exclusion criteria, a total of 7 studies were included in
this review. Of these, four were in vivo, two were preclinical trials, and one was conducted
in vitro. Results showed variations in the relationship between vitamin C and hemoglobin
glycation. Among the four in vivo studies, two demonstrated that vitamin C inhibited
hemoglobin glycation, while the other two did not observe such an effect. Preclinical studies
found a reduction in hemoglobin glycation with vitamin C, while the in vitro study did not
observe significant inhibition. Most studies indicate a trend that vitamin C plays a significant
role in inhibiting hemoglobin glycation, although results may vary considerably depending
on experimental and methodological conditions. This divergence underscores the need for
further research to elucidate underlying mechanisms.

KEYWORDS: Diabetes mellitus; glycated hemoglobin; glycation; ascorbic acid.

11 INTRODUGAO

Atualmente, o diabetes mellitus (DM) € uma doenca que esta relacionada a alta
morbidade e mortalidade em todo o0 mundo, com um crescente fardo global para individuos,
familias e paises. Segundo o Atlas de Diabetes da International Diabetes Federation (IDF)
de 2021, 10,5% da populacdo adulta entre 20 e 79 anos tem diabetes mellitus e quase
metade ndo sabe que vive com a doencga. Até 2045, as projecdes da IDF mostram que 1
em cada 8 adultos, aproximadamente 783 milhbes de pessoas, vivera com diabetes; um
aumento de 46%. No Brasil, estima-se que o nimero de pessoas acometidas pela doenca
aumentara de 25 a 50% no decorrer dos proximos anos, devido, entre outras causas, a
longevidade progressiva da populacédo (Sales-Peres et al., 2016).

A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) conceitua a diabetes mellitus como
uma doenga cronica na qual o corpo ndo produz insulina ou ndo consegue empregar
adequadamente a insulina que produz. A classificagdo da DM desempenha um papel
fundamental na abordagem terapéutica e na formulacdo de estratégias para detectar
comorbidades e complicagbes cronicas. Seguindo as diretrizes oriundas da SBD, essa
categorizagédo é fundamentada na etiopatogenia e engloba distintos tipos: diabetes tipo 1
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(DM1), diabetes tipo 2 (DM2), diabetes gestacional (DMG) e outras variantes de diabetes
(Sociedade Brasileira de Diabetes, 2024).

O diagnéstico de diabetes mellitus € estabelecido pela deteccdo de hiperglicemia,
podendo-se utilizar a glicemia plasméatica em jejum, o teste de tolerancia oral a glicose
(TOTG) ou a hemoglobina glicada (A1c) (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2024). AHbA1c
€ uma fragdo da hemoglobina (Hb) produzida em resposta a hiperglicemia, refletindo os
niveis de glicose sanguinea ao longo de um periodo prolongado. Esse parametro tem se
mostrado um preditor significativo de complica¢des relacionadas a DM, permitindo uma
avaliacé@o do controle glicémico nos Ultimos trés meses (Malta et al., 2019).

A HbA1c reflete as flutuagdes glicémicas de forma mais consistente em comparacéo
com os niveis de glicose plasmatica (Bem; Kunde, 2006). Além disso, a avaliagédo periddica
da HbA1c é uma estratégia crucial para determinar a eficacia do tratamento da DM,
fornecendo uma referéncia fundamental para o controle glicémico. Esse marcador é uma
ferramenta valiosa para os profissionais de saude acompanharem os pacientes diabéticos
e avaliarem a efetividade do plano terapéutico (Rossaneis et al., 2019).

Os medicamentos sdo uma das principais fontes de variagdo nos resultados de
exames laboratoriais, muitas vezes impossiveis de serem interrompidos para a realizagéo
desses testes.

Alguns medicamentos podem causar resultados falsos negativos ou positivos,
tornando crucial essa informacdo para laboratérios, clinicas médicas e assisténcia
farmacéutica. Tais dados podem impactar diretamente o diagnostico clinico-laboratorial,
afetando o monitoramento, prognéstico e a avaliagdo do paciente (Silva et al., 2021).

A suplementacdo oral de acido ascérbico (AA) em pessoas ndo diabéticas
impactou as medicdes de hemoglobina e albumina glicadas, revelando discrepéncias
entre os métodos de medigcéo e sugerindo uma possivel inibicdo competitiva da glicagéo
de proteinas in vivo (Davie; Gould; Yudkin, 1992). Além disso, um estudo mostrou que
a suplementacédo de até 20g de acido ascoérbico por dia reduziu a taxa de hemoglobina
glicada (Krone; Ely, 2004). Esses achados sugerem que a ingestéo elevada de vitamina C
pode diminuir a glicagédo proteica, reduzir os niveis de hemoglobina glicada e resultar em
uma subestimagéo clinicamente significativa da medida da média da glicose sanguinea.

Considerando que o acido ascébico é uma vitamina amplamente consumida, é
crucial estar ciente do possivel viés associado ao seu uso nos resultados da hemoglobina
glicada (Krone; Ely, 2004). Além disso, deve-se levar em consideragéo que a DM encontra-
se em ascendente no mundo, impactando significativamente na saude, nos cuidados em
saude, na longevidade da populagéo e nos custos em saude.

A hemoglobina glicada é um elemento fundamental no diagnéstico e no
acompanhamento da DM, tornando imprescindivel compreender se o acido ascorbico, de
fato, pode influenciar o processo de glicacdo proteica e, consequentemente, a alteracéo
dos resultados de hemoglobina glicada. Portanto, esta revisao integrativa visa verificar
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0s possiveis impactos da utilizagdo do acido ascorbico na determinagéo laboratorial da
hemoglobina glicada, o que se faz essencial tanto para a rotina laboratorial quanto para a
pratica clinica e de assisténcia farmacéutica.

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura sobre os possiveis efeitos do
acido ascérbico na glicagdo da hemoglobina. A revisdo integrativa € um método que
proporciona a sintese de conhecimento e a incorporagé@o da aplicabilidade de resultados
de estudos significativos na pratica. Esse tipo de estudo permite uma ampla abordagem
metodoldgica referente as revisdes, possibilitando a inclusdo de estudos experimentais e
nao-experimentais para uma compreensao completa do fenédmeno analisado (Souza; Silva;
Carvalho, 2010).

O estudo foi realizado por meio de uma extensa revisdo da literatura cientifica
relacionada ao tema em questdo. Para essa finalidade, foram consultados e analisados
artigos indexados nos bancos de dados Cochrane Library, Scielo (Scientific Electronic
Library Online), BVS (Biblioteca Virtual em Saude) e PubMed. A escolha foi restrita aos
artigos que corresponderam aos critérios de inclusdo definidos para este estudo.

Os trabalhos publicados com a tematica abordada neste estudo, sem restricao
quanto a lingua e ao ano de publicacdo, disponibilizados na integra, nos bancos de
dados descritos acima. Sendo assim, como critérios de incluséo, utilizou-se: i) artigos que
abordaram diretamente a relagcéo entre o acido ascorbico e a glicacao da hemoglobina; ii)
pesquisas experimentais, ensaios clinicos e estudos observacionais sobre a tematica; iii)
artigos com informacdes e resultados claros para andlise e conclusoes.

Dentre os critérios de nao inclusdo tem-se: i) artigos que ndo abordaram diretamente
a relacé@o entre acido ascorbico e glicagdo da hemoglobina; ii) estudos com metodologia
nao explicitada; iii) pesquisas que abordem interferéncia na glicacao da hemoglobina por
outra vitamina ou componente (p. ex.: medicamento). Esses critérios foram estabelecidos
para assegurar a relevancia, a confiabilidade e a contribuicdo significativa dos artigos
selecionados para a pesquisa sobre os efeitos do &cido ascérbico na glicacdo da
hemoglobina.

A coleta de dados foi realizada por meio da utilizagdo de descritores (DeCS)
especificos, incluindo: hemoglobina glicada, vitamina C, glicag¢éo, acido ascérbico, vitamin
¢, Ascorbic acid, protein glycation e glicohemoglobina. A combinagcéo desses descritores foi
executada por meio do operador booleano (AND) para busca e selecéo prévia de artigos
publicados nas bases de dados anteriormente descritas. A selegcéo dos artigos que fizeram
parte desta revisdo ocorreu a partir da analise dos titulos e resumos, verificando se os

estudos atenderam aos critérios pré-estabelecidos.
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31 RESULTADOS E DISCUSSOES

Na busca nas bases de dados foram identificados 14 estudos relacionados ao
objetivo em questao e, ap06s a aplicagao dos critérios de incluséo e exclusao , sete estudos
foram selecionados para leitura completa e insercéo nesta reviséo, sendo categorizados
em estudos clinicos, pré-clinicos e in vitro, conforme representado na Figura 1.

Revisio

integrativa

14 estudos
encontrados l

T estudos excluidos por nao se
relacionarem diretamente com o tema

7 estudos
incluidos

Y

4 estudos ) ( 1 estudo ) C 3 estudos )

Figura 1 - Fluxograma dos principais resultados da pesquisa sobre os efeitos do acido ascorbico na
glicacdo dahemoglobina

Fonte: Elaborado pela autora (2024)

Os estudos clinicos inseridos nesta revisdo encontram-se na Tabela 1, totalizando
quatro pesquisas sobre os efeitos do acido ascérbico na glicagdo da hemoglobina. Ja a
Tabela 2 descreve um estudo in vitro e dois estudos pré-clinicos. Os resultados desses
estudos evidenciam variagoes notaveis na relagdo entre a vitamina C e a glicagdo da
hemoglobina. Dos quatro estudos clinicos analisados, dois (Davie; Gould; Yudkin, 1992;
Krone; Ely, 2003) apontaram que a vitamina C teve efeito inibitério sobre a glicagéo da
hemoglobina, enquanto os outros dois (Weykamp et al., 1995; Camargo; Stifft; Gross, 2006)
ndo demonstraram tal efeito. Por outro lado, os estudos pré-clinicos (Gembal et al., 1994;
Krone; Ely, 2003) constataram uma reducgé@o na glicagdo da hemoglobina em resposta a
vitamina C, enquanto que o estudo in vitro (Davie; Gould; Yudkin, 1992) ndo apontou uma
inibicdo significativa.
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Titulo Pais/ Nume- Sexo Média Periodo Con- Metodo- Conclu- Referén-
Ano ro de de de su- centra- logia de sao cia
partici- idade plemen- caode determi-
pantes tacao AA nacao
de AA de
HbA1C
utiliza-
da
Effect EUA/ n=12 M=7F 22-50 3 meses 1g/dia Croma-  Inibiu a Davie;
of Vita- 1992 = anos tografia  glicacao Gould;
min C de afini- Yudkin
on Gly- dade e (1992)
cosyla- eletrofo-
tion of rese
Protein
Vitamin EUA/ n=30 M =20 26-49 3 meses 750mg/  HPLC, Nao Weykam-
C and 1995 F=10 anos diae eletro- inibiua  petetal,
Gly- 1500mg/ forese, glicagéo (1995)
cohe- dia cromato-
moglo- grafia de
bin afini-
dade e
imuno-
ensaio.
As- EUA/ n=138 Nao Nao 6 meses Até 20g/ Nao Inibiua  Krone; Ely,
corbic 2003 informa-  informa- dia informa-  glicacéo (2003)
acid, do do do
glyca-
tion,
gly-
cohe-
moglo-
bin and
aging
The EUA/ n=28 M= 11 27-30 4 meses 1g/dia HPLC e Nao Camargo;
effect of 2006 F=17 anos ensaios  inibiu a Stifft;
aspirin enzima- glicacao Gross,
and vi- ticos (2006).
tamins
C and
E on
HbA1c
assays

Tabela 1 - Principais estudos clinicos sobre os efeitos do acido ascérbico na glicagdo da hemoglobina

Fonte: Elaborado pela autora (2024).
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Titulo Pais/Ano  Numero Espécie Periodo Concen- Metodo- Conclu- Referén-
de de tracao de logia de sao cia
animais estudo AA determi-
nacao de
HbA1C
utilizada
Vitamin  EUA/1992 Nao se Nao se 3 meses 1mM Cromato-  Na&o inibiu Davie;
C and aplica aplica grafiade aglicacao Gould;
Glycohe- afinidade Yudkin
moglobin e eletrofo- (1992)
rese
The EUA/1994 Nao Ratos 3 meses 1g/L Nao Inibiua  Gembal et
effect of informado informado  glicagéo al., 1994
ascorbic
acid on
protein
glyca-
tionin
strepto-
zotocin-
diabetics
rats
Vitamin  EUA/2001 n=36 Camun- 2 meses 2,5g/L Cromato- Inibiu a Krone;
C and dongos grafia de glicacao  Ely, 2001
Glycohe- afinidade
moglobin
revisited

Tabela 2 - Principais estudos in vitro e pré-clinicos sobre os efeitos do acido ascorbico na glicagéo da

hemoglobina.

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

O &cido ascorbico é reconhecido por sua capacidade de reagir com grupos amino
em aminoacidos e proteinas. Estudos realizados por Electron Spin Resonance (ESR)
demonstraram que o acido ascérbico pode se ligar as proteinas por meio de interagbes
ibnicas, competindo, assim, com a glicose pela ligagdo com as proteinas e inibindo a
glicacao (Bensch; Koerner; Lohmann, 1985).

Sob essa perspectiva, Davie, Gould e Yudkin (1992) conduziram uma pesquisa
abrangente com ensaios clinicos e in vitro, investigando os efeitos da vitamina C na
glicacdo de proteinas, incluindo albumina e hemoglobina. O estudo clinico envolveu 12
voluntarios saudaveis, composto por sete homens e cinco mulheres, com idades variando
entre 22 e 50 anos. Durante um periodo de trés meses, os voluntarios foram instruidos a
consumir 1g/dia de acido ascoérbico (2 comprimidos de 500 mg). As amostras de sangue
venoso foram coletadas no inicio e no final de cada més, aproximadamente entre 12 e 15
horas apos a Ultima dose de vitamina C; e foram, entdo, submetidas a analises meticulosas
pelos métodos de cromatografia de afinidade e eletroforese em gel de agarose para a
determinacao de hemoglobina glicada.

Os resultados desse estudo clinico demonstraram uma significativa reducéo de 18%
na taxa de hemoglobina glicada determinada por cromatografia de afinidade. No entanto, a
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determinacao de HbA1c por eletroforese apresentou elevagédo de 16% aumentando. Essa
discrepancia entre os resultados pode ser atribuida pelas metodologias distintas, uma vez
que se baseiam em propriedades diferentes de determinacao de hemoglobina glicada.

O estudo in vitro realizado por Davie, Gould e Yudkin (1992) investigou os efeitos
da glicose e do acido ascoérbico sobre os niveis de hemoglobina glicada em eritrocitos.
Amostras de sangue de cinco voluntarios saudaveis e néao diabéticos foram coletadas
em tubos contendo heparina de litio. Os eritrocitos foram separados do plasma, lavados
e incubados em diferentes condi¢cdes experimentais por trés dias a 37°C para simular
0 ambiente fisiologico. Apds a incubacédo, as amostras foram dialisadas e os niveis de
hemoglobina glicada foram determinados pelos métodos de cromatografia de afinidade e
eletroforese em gel de agarose.

A andlise dos resultados ndo demonstrou diferenca significativa na concentracéo
de hemoglobina glicvada na presenca ou auséncia de acido ascorbico (concentragcdo de
um milimolar - 1 mM), pelo método de cromatografia de afinidade. No entanto, o método
de eletroforese em gel de agarose revelou um aumento significativo nos niveis de HbA1c
na presenca de &cido ascdérbico, especialmente quando comparado com a glicose isolada.

Assim, o estudo in vitro de Davie, Gould e Yudkin (1992) ndo demonstrou inibicdo
significativa da ligacdo de glicose a hemoglobina na presenca de acido ascorbico, em
contraste com a observacdo da inibicdo da glicacdo da albumina pelo acido ascérbico
em estudos anteriores conduzidos por Stolba et al. (1988) e Khatami et al. (1988). Essa
disparidade pode ser atribuida, em parte, devido as diferencas nas concentragdes relativas
de vitamina C e glicose utilizadas nos experimentos, bem como as diferentes proteinas alvo
empregadas nos estudos.

E importante destacar que a metodologia utilizada para a determinacéo das proteinas
glicadas tem implicacdes significativas na interpretacdo dos resultados. Desse modo,
a discrepancia observada entre a eletroforese em gel de agarose e a cromatografia de
afinidade provavelmente ocorre porque esses métodos possuem técnicas de mensuragéo
diferentes, baseando-se em propriedades de analise distintas da hemoglobina glicada.
Enquanto a cromatografia de afinidade se baseia na afinidade seletiva da hemoglobina
glicada por uma matriz de ligacao especifica, o método de eletroforese fundamenta-se na
diferenca de cargas para detecgcé@o das formas glicadas da hemoglobina. Além disso, nos
dias atuais, a determinagcéo de hemoglobina glicada néo é realizada por eletroforese.

Este estudo in vitro sugeriu que a vitamina C poderia reagir com a hemoglobina e
formar uma ligagcéo estével. Por conseguinte, a explicagéo para a diminui¢cdo das proteinas
glicadas medidas durante a suplementagéo com vitamina C in vivo seria a competicdo da
vitamina C com a glicose pela reagdo com os grupos amino da proteina, inibindo, assim,
a glicagéo da hemoglobina; ja que foi demonstrado que a vitamina C reage com 0s grupos
amino da proteina possivelmente através de uma interacao idnica.

Deste modo, o estudo de Davie, Gould e Yudkin (1992) concluiu que o suplemento

Abordagens para saude, bem-estar e qualidade de vida Capitulo 10

125



de vitamina C possui efeitos tanto analiticos quanto in vivo nos resultados da hemoglobina
glicada. O efeito analitico foi atribuido a formagéo de um derivado da hemoglobina pela
vitamina C, resultando em propriedades de carga semelhantes a HbA1c, o que levou a
um aumento nos resultados de HbA1c em técnicas como eletroforese, que se baseiam em
diferencgas de carga. Por outro lado, o efeito in vivo foi sugerido pela competicéo da vitamina
C com a glicose na ligagdo a hemoglobina, resultando em uma aparente diminuigdo nos
niveis de HbA1c. Assim, o estudo em questdo destacou a importancia de considerar a
influéncia da suplementagéo de vitamina Cna glicagdo da hemoglobina.

Este estudo adotou uma abordagem integrada, combinando métodos in vivo e in
vitro,0 que fortaleceu, significativamente, a validade e a amplitude dos resultados obtidos.
Ao utilizar ambas as metodologias, foi possivel validar os achados de forma cruzada,
aumentar a relevancia fisioldgica dos resultados e explorar os mecanismos envolvidos.
Essa estratégia permitiu uma compreenséo mais abrangente e contextualizada dos efeitos
da vitamina C na glicagdo de proteinas, proporcionando uma base mais robusta para as
evidéncias cientificas com potencial para informar e servir de base futuras investigacbes
clinicas.

Na mesma linha de investigacdo, Weykamp et al. (1995) conduziram um estudo
com trinta voluntarios caucasianos nao diabéticos, de idade e sexo semelhantes, que
receberam doses de 0,750 ou 1500mg de acido ascorbico/dia ao longo de 12 semanas. Os
participantes foram divididos em trés grupos: um grupo que consumiu 250mg trés vezes ao
dia, outro que consumiu 500 mg trés vezes ao dia, € um grupo controle que néo recebeu
suplementagdo de vitamina C (grupo controle). Adicionalmente, os individuos do grupo
controle foram orientados a ndo consumirem suplementos de vitamina C ao longo de todo
o periodo do estudo.

Os participantes dos grupos que receberam suplementos de vitamina C se
abstiveram de tomar vitamina C nas quatro semanas que antecederam o estudo e nas 12
semanas apoés o periodo de suplementacéo. As coletas de sangue foram realizadas uma
hora apés a ingestdo de 250mg ou 500mg de vitamina C, estando os individuos em jejum.
As analises foram conduzidas em duplicata, utilizando quatro métodos: High-Performance
Liquid Chromatography-HPLC, eletroforese, cromatografia de afinidade e imunoensaio.
Além disso, a porcentagem de hemoglobina glicada foi calibrada para maximizar a
comparabilidade dos dados de hemoglobina glicada coletados ao longo do estudo. Como
concluséo, Weykamp et al. (1995) descreveram que a suplementagdo com 750mg e 1500
mg de vitamina C, diariamente, durante 12 semanas, ndo reduz a glicagéo da hemoglobina
in vivo e ndo interfere nas determinacdes de hemoglobina glicada por HPLC, eletroforese,
cromatografia de afinidade ou imunoensaio.

Em concordancia com o estudo de Weykamp et al. (1995), Camargo, Stifft e Gross
(2006) conduziram um ensaio clinico randomizado com 28 individuos ndo diabéticos

saudaveis, divididos, aleatoriamente, em quatro grupos: um grupo controle e trés grupos de
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intervencdo que receberam tratamento com vitamina C, vitamina E ou acido acetil salicilico
(AAS). Aduracao do estudo foi de 4 meses e os participantes foram submetidos a coletas de
sangue no inicio do estudo e em intervalos mensais para analise da HbA1c. Dois métodos
distintos foram utilizados para medir os niveis de HbA1c: cromatografia liquida de alta
eficiéncia com dois equipamentos (Variant Il - BioRad e analisador de hemoglobina glicada
L-9100 - Merck- Hitachi) e imunoensaio (Tina Quant® HbA1c Il - Roche). O resultado desse
ensaio concluiu que o tratamento com vitaminas C e E em doses farmacolégicas nao
tem nenhum impacto nas medi¢cdes de HbA1c em pacientes néo diabéticos com os dois
métodos empregados.

Em contrapartida, o estudo conduzido por Krone e Ely (2003) investigou os efeitos
do consumo de até 20g/dia de acido ascérbico em 138 individuos. Os resultados mostraram
que, para cada aumento de 30 pymol/L no acido ascorbico plasmético, houve uma redugéo
de 0,1% na hemoglobina glicada. Os participantes foram divididos em trés grupos de acordo
com a quantidade diaria de suplementacao de acido ascérbico: 0-4g/dia, 5-9g/dia e mais de
10g/dia. Cada participante forneceu até seis amostras de sangue ao longo de seis meses,
permitindo uma analise detalhada dos niveis de acido ascérbico e hemoglobina glicada ao
longo do tempo.

O estudo também identificou uma correlagéo negativa entre hemoglobina glicada
e acido ascorbico plasmatico (r=-0,95), indicando que, a medida que a concentracdo de
acido ascorbico plasmatico aumentava, a concentragdo de hemoglobina glicada tendia
a diminuir. Essa correlagdo apontava para uma relacdo inversa forte. Além disso, foi
encontrada uma correlagdo negativa entre a hemoglobina glicada e a dose diaria de acido
ascorbico (r=-0,78), sugerindo que doses maiores de acido ascorbico estdo associadas
amenores niveis de hemoglobina glicada. Esses resultados sugerem que uma alta ingestao
de acido ascorbico pode reduzir a glicagdo, levando a uma subestimacao clinicamente
significativa dos niveis médios de aglcar no sangue. Dado o0 amplo uso de vitamina C como
suplemento, € fundamental estar ciente do possivel desvio na medicdo da hemoglobina
glicada associado ao 4cido ascorbico.

Destarte, surgiram relatorios contraditorios sobre o efeito da vitamina C na glicacao
dahemoglobina em animais e humanos. Em um estudo pré-clinico realizado por Krone e Ely
(2001) com camundongos, observou-se uma redugao significativa (23%) na concentracao
da hemoglobina glicada no grupo que recebeu suplementacdo de acido ascorbico em
comparacao com o grupo controle. Esses resultados sugerem que a vitamina C pode ter
um efeito redutor na glicagdo dahemoglobina em modelos animais.

O estudo pré-clinico conduzido por Gembal et al. (1994) investigou os efeitos
da suplementacéo oral de 4cido ascérbico nos niveis de hemoglobina glicada em ratos
diabéticos induzidos por estreptozotocina. Ao longo de trés meses, ratos diabéticos e nao
diabéticos foram divididos em grupos controle e grupos tratados com éacido ascérbico
adicionado a agua potavel (1g/litro).
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Os resultados revelaram que, nos ratos ndo diabéticos, tanto tratados quanto néao
tratados com é&cido ascdrbico, ndo houve alteracdes significativas nas concentra¢des de
hemoglobina glicada. Por outro lado, a suplementacdo de acido ascorbico influenciou,
significativamente, a concentracdo de HbA1c nos ratos diabéticos. Apos trés meses, os
ratos diabéticos tratados com acido ascorbico apresentaram uma concentracdo de HbA1c
de 2,66% em comparagdo com 3,51% nos nao tratados, indicando uma redugéo na taxa
de HbA1c. Esses resultados sugerem que o acido ascorbico teve um efeito moderador
sobre a taxa de glicagéo, diminuindo a velocidade com que a glicagéo ocorreu. Portanto,
os resultados sugerem que a administragcdo de acido ascorbico pode reduzir a taxa de
glicagéo proteica.

Os estudos sobre o acido ascérbico e sua relagdo com a glicacédo da hemoglobina
desempenham um papel crucial na compreenséo dos efeitos dessa vitamina nos resultados
da hemoglobina glicada. Eles oferecem perspectivas valiosas sobre como a suplementagéo
com vitamina C pode influenciar as medi¢oes da HbA1c e, consequentemente, a avaliagdo
do controle glicémico em individuos diabéticos e ndo diabéticos. Entretanto, &€ fundamental
reconhecer as limitacdes e as discrepancias entre esses estudos para uma interpretacao
precisa de seus resultados.

Destaca-se a importancia de considerar as limitacdes metodoldgicas, como o
tamanho limitado das amostras, a variagcao na concentragao de acido ascorbico utilizado nas
suplementagbes, bem como o periodo de tempo de exposicdo ao acido ascorbico. Esses
aspectos podem impactar a generaliza¢do dos resultados obtidos nesta reviséo, ressaltando
a necessidade de futuros estudos mais robustos e amostras mais representativas.

Apesar dessas limitagdes, os estudos revisados neste trabalho forneceram
informacgdes valiosas que tém implicacdes significativas para o diagndstico e o manejo
da diabetes mellitus. Eles destacam a importancia de considerar o potencial impacto da
suplementagdo com vitamina C nas medigbes da HbA1c e, portanto, na avaliagdo do

controle glicémico em pacientes diabéticos e néo diabéticos.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

A analise abrangente dos estudos revela que, embora haja uma tendéncia geral de
que a vitamina C exerca um papel significativo na inibicdo da glicacdo da hemoglobina,
os resultados variam, consideravelmente, conforme as condi¢cdes experimentais e
metodologicas. Enquanto a maioria dos estudos pré-clinicos sugerem que o &cido
ascorbico pode ter efeitos inibitdérios sobre a glicacdo da hemoglobina, os resultados de
estudos clinicos e in vitro sdo mistos e menos consistentes. Essa divergéncia destaca a
necessidade premente de pesquisas adicionais para elucidar os mecanismos subjacentes
e identificar as condicdes especificas em que a vitamina C pode influenciar a glicacao da
hemoglobina.
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Além disso, a relevancia clinica desses achados é indiscutivel, considerando,
especialmente, o potencial impacto do acido ascorbico nas medicbes de HbA1c, um
marcador crucial para o diagnéstico, monitoramento e manejo da diabetes mellitus. Portanto,
compreender essas complexas interacoes é fundamental para assegurar a precisdao das

medi¢cdes laboratoriais e otimizar a eficacia dos protocolos de tratamento para a diabetes.
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