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Resumo

Objetivo: investigar na literatura as evidéncias cientificas sobre os efeitos do Acido Ascorbico em desfechos
bioquimicos tais como hemoglobina, ferritina e saturacdo de transferrina em pacientes com doenca renal cronica
submetidos a terapia renal substitutiva. Métodos: Trata-se de um estudo de Revisdo Integrativa da Literatura com
abordagem qualitativa. Utilizaram-se as bases de dados; Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude (LILACS),
Medical Literature and Retrieval System on Line (Medline), Excerpta Médica dataBASE (EMBASE), Cochrane
Library. Foram incluidos 11 estudos, apenas ensaios clinicos que utilizaram o acido ascérbico em pacientes sob
hemodialise e analisaram seus efeitos. Resultados: Os achados corroboram para a eficacia do Acido Ascérbico como
adjuvante no tratamento da anemia em pacientes submetidos em tratamento de hemodialise, uma vez que aumenta a
hemoglobina sérica e reduz a necessidade da Eritropoetina Recombinante Humana. Alé disso, retratam a reducdo dos
niveis de ferritina sérica e a elevacao da saturacdo de transferrina, fato que eleva sua biodisponibilidade e ser til na
deficiéncia funcional de ferro. Concluséo: Embora os estudos sejam limitados pelo pequeno nimero de participantes,
curta duragfo do seguimento ap6s a intervencao e variabilidade de qualidade, o Acido Ascorbico se apresenta como
eficaz como coadjuvante no controle da anemia. Estudos mais prolongados sdo necessarios para confirmar estes
resultados, relatar eventos adversos e determinar o impacto nos desfechos a longo prazo.
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Abstract

Obijective: to investigate the scientific evidence in the literature on the effects of Ascorbic Acid on biochemical
outcomes such as hemoglobin, ferritin, and transferrin saturation in patients with chronic kidney disease undergoing
renal replacement therapy. Methods: This is an integrative literature review study with a qualitative approach. Databases
were used; Latin American Literature in Health Sciences (LILACS), Medical Literature and Retrieval System online
(Medline), Excerpta Médica dataBASE (EMBASE), Cochrane Library. Eleven studies were included, only clinical trials
that used ascorbic acid in hemodialysis patients and analyzed its effects. Results: The findings corroborate the efficacy
of Ascorbic Acid as an adjuvant in the treatment of anemia in patients undergoing hemodialysis treatment, since it
increases serum hemoglobin and reduces the need for Human Recombinant Erythropoietin. In addition, they depict a
reduction in serum ferritin levels and an increase in transferrin saturation, a fact that increases its bioavailability and is
useful in functional iron deficiency. Conclusion: Although studies are limited by the small number of participants, short
duration of follow-up after the intervention and quality variability, Ascorbic Acid appears to be effective as an adjunct
in the control of anemia. Longer-term studies are needed to confirm these results, report adverse events, and determine
the impact on long-term outcomes.
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Resumen

Objetivo: investigar la evidencia cientifica en la literatura sobre los efectos del Acido Ascorbico en resultados
bioquimicos como la saturacién de hemoglobina, ferritina y transferrina en pacientes con enfermedad renal crénica en
tratamiento de reemplazo renal. Métodos: Se trata de un estudio de Revision Integrativa de la Literatura con enfoque
cualitativo. Se utilizaron bases de datos; Literatura Latinoamericana en Ciencias de la Salud (LILACS), Literatura
Médica y Sistema de Recuperacion en Linea (Medline), BASE de datos Excerpta Médica (EMBASE), Biblioteca
Cochrane. Se incluyeron once estudios, solo ensayos clinicos que utilizaron acido ascorbico en pacientes en hemodidlisis
y analizaron sus efectos. Resultados: Los hallazgos corroboran la eficacia del Acido Ascérbico como adyuvante en el
tratamiento de la anemia en pacientes en tratamiento de hemodidlisis, ya que aumenta la hemoglobina sérica y reduce
la necesidad de Eritropoyetina Humana Recombinante. Ademas, muestran una reduccién en los niveles de ferritina
sérica y un aumento en la saturacion de transferrina, hecho que aumenta su biodisponibilidad y es util en la deficiencia
funcional de hierro. Conclusion: Aunque los estudios estan limitados por el pequefio nimero de participantes, la corta
duracion del seguimiento después de la intervencion y la variabilidad de la calidad, el &cido ascorbico parece ser efectivo
como coadyuvante en el control de la anemia. Se necesitan estudios a mas largo plazo para confirmar estos resultados,
informar eventos adversos y determinar el impacto en los resultados a largo plazo.

Palabras clave: Acido ascorbico; Anemia; Hemodialisis; Enfermedad renal crénica.

1. Introducéo

A anemia decorrente da doenca renal cronica é multifatorial, tem como principal etiologia a deficiéncia de eritropoetina.
A fibrose intersticial renal progressiva da Doenca Renal Cronica (DRC), evolui conforme o declinio da funcéo renal, sendo essa
a principal causa da reducéo da producéo deste horménio. A reposicéo de EPOrh (Eritropoetina Recombinante Humana) consiste
no mais importante tratamento para anemia neste grupo de pacientes (Pisoni et al., 2004).

Entretanto ha outros fatores que contribuem na génese da anemia, tais como vida-média reduzida de hemaécias, perda
de sangue durante as sessdes de hemodialise, deficiéncias de oligoelementos como ferro, acido folico e cianocobalamina
(fundamentais na formag&o de hemacias), hemdlise, presenca de inibidores urémicos de eritropoiese e estoques inadequados de
ferro ou sua mobilizacdo deficiente (Valderrabano, 2002). Em pacientes renais cronicos, a anemia esta relacionada a afeccdes
que afetam negativamente a taxa de sobrevida e qualidade de vida (Gafter-Gvili et al., 2019), problemas cardiovasculares como
aumento da &rea cardiaca, hipertrofia ventricular esquerda, insuficiéncia cardiaca congestiva, além de declinio cognitivo,
incapacidade mental e imunodepressao (Locatelli et al., 2003).

Ressalta-se que alguns pacientes em hemodialise apresentam resisténcia @ EPOrh devido a deficiéncia de ferro
elementar. A condicdo em que o paciente tem baixa biodisponibilidade de ferro, apesar dos estoques elevados de ferro
armazenado, recebe o nome de deficiéncia funcional de ferro (Attallah et al., 2006). Isso implica que o ferro armazenado
(principalmente na medula 6ssea, mas também no figado e no bago) tem déficit quanto a sua mobilizagéo e conversdo em formas
mais utilizadas em drgdos hematopoiéticos (Tanaka et al., 2018; Oliveira, 2015).

Esta deficiéncia funcional de ferro se apresenta laboratorialmente por alta concentracdo de ferritina sérica (a variacéo
normal é 30 a 300 ng/mL e a média é 88 ng/mL em homens e 49 ng/mL em mulheres) e baixo indice de saturacdo de transferrina
(IST): representa a razéo entre o ferro sérico e a capacidade total de ligacéo do ferro. VValores normais séo de 15 a 50% dos sitios
de ligacdo da transferrina ocupados pelo ferro, dependendo do sexo. O armazenamento de ferro na medula dssea € fundamental
para pacientes em hemodidlise, pois sua alta demanda para formacéo de células sanguineas pode levar a ferropenia e a resisténcia
aos AEE’s (agentes estimulantes de eritropoiese) (Palmer et al., 2014). Porém, a répida velocidade na qual o ferro € metabolizado
pode exceder a capacidade de liberagdo dos seus estoques, contribuindo com a deficiéncia funcional de ferro (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes [KDIGQ], 2012). A reposicdo de ferro, seja por via endovenosa ou via oral, durante o tratamento
dialitico ou mesmo em pacientes em tratamento conservador, nesta condicdo, pode contribuir para aumento do ferro armazenado
e proporcionar problemas relacionados ao excesso de ferro (Deicher et al., 2005).

Terapias adjuvantes podem aumentar os niveis hematimétricos, melhorando a relagéo custo-beneficio do tratamento da

anemia em pacientes sob hemodialise, além de prover beneficios adicionais inerentes a terapia adjuvante utilizada (Descombes
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et al.,, 1993). Sabe-se que existe uma associacdo dos niveis elevados de escdrias na DRC com a ampla acdo de citocinas
inflamatorias e oxidativas, desnaturagdo oxidativa da hemoglobina e peroxidacéo lipidica da membrana eritrocitaria (Zhang et
al., 2011). A suplementacdo com vitamina C poderia antagonizar tais danos oxidativos e aumentar a meia-vida das hemacias,
tipicamente reduzida em renais crénicos (Washio et al., 2008), na reducdo da disfuncdo endotelial (Richter et al., 2008) na
incorporacdo do ferro na protoporfirina para sintese do heme, na reducédo da ferritina e no aumento do IST, indicando aumento
da mobilizacdo do ferro armazenado e maior biodisponibilidade (Sirover et al., 2008).

Diante do exposto, esse estudo torna-se relevante uma vez que busca evidéncia cientifica comprovada por ensaios
clinicos dos efeitos da suplementag&o com Acido Ascorbico em pacientes com anemia decorrente de Doenga Renal Cronica, fato
que contribui para subsidiar melhoras na pratica clinica, além de proposi¢do para novos estudos.

Portanto, este estudo tem como investigar na literatura as evidéncias cientificas sobre os efeitos do Acido Ascorbico em
desfechos bioquimicos tais como hemoglobina, ferritina e saturacdo de transferrina em pacientes com doenca renal cronica
submetidos a terapia renal substitutiva.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura de abordagem qualitativa. Para seu desenvolvimento foram utilizadas
cinco etapas de pesquisa conforme Whittemore e Knafl (2005): (1) Identificagdo do tema e selecdo da questdo de pesquisa; (2)
Busca em bases de dados e estabelecimento dos critérios de elegibilidade; (3) Leitura de titulos e resumos; (4) Categorizagdo
dos estudos selecionados; (5) Andlise e interpretacéo dos resultados e sintese.

Na primeira etapa delimitou-se a questdo de pesquisa baseando-se no acrbnimo PICO (Paciente, Intervencdo,
Comparagio e Resultado/desfecho do estudo): Qual a eficacia do Acido Ascorbico endovenoso no manejo da anemia em
pacientes com Doenga Renal Cronica submetidos & hemodiélise?

Na segunda etapa, realizou-se a coleta de dados no periodo de marco a abril de 2021. Selecionou-se artigos nas seguintes
bases de dados eletronicas: Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Salde (LILACS), Medical Literature and Retrieval
System on Line (Medline), Excerpta Medica dataBASE (EMBASE), Cochrane Library. Os descritores foram selecionados a
partir do vocabulario controlado de Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS - decs.bvs.br) sendo eles: Anemia, Acido Ascorbico
OR Vitamina C e Hemodiélise OR Didlise Renal e/ou do Medical Subject Headings (Mesh-www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh)
Anemia, Ascorbic Acid OR Ascorbic Acid e Hemodialysis OR Renal Dialysis e o Emtree. Utilizou-se o conector booleano
“AND” e “OR” para realizar a interse¢do entre eles.

Selecionou-se artigos publicados entre os anos de 1990 a 2020 com texto completo e disponivel, obteve-se um total de
239 trabalhos. Na terceira etapa foi realizada a leitura criteriosa dos titulos e resumos aplicando os critérios de inclusdo; estudos
ensaios clinicos randomizados e controlados em pacientes sob hemodidlise intermitente que usassem acido ascorbico de forma
endovenosa e tivesse como principal desfecho sua agdo na eritropoiese, usando como parametros os niveis de hemoglobina ou
dosagem de EPOrh prescrita. Como critérios de exclusio estabeleceu-se todos os estudos que utilizassem Acido Ascérbico por
via oral como intervencdo, artigos de revisdes sistematicas e integrativas, com intervencfes em didlise peritoneal, ainda que
apresentassem pacientes em tratamentos conservadores e cuja populacao de estudo fossem pacientes pediatricos.

Esse processo foi realizado por dois avaliadores de modo independente, com posterior discussdo em relagdo a possiveis
divergéncias, de modo a buscar um consenso. Apo6s a leitura na integra dos artigos selecionados a amostra resultou de 11 estudos
(ensaios clinicos) para serem analisados nessa revisdo. O detalhamento do processo de sele¢do dos estudos avaliados esta

indicado no fluxograma da figura abaixo (Figura 1).
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Figura 1: Fluxograma de selecao de artigos

Identificagcao de estudos via bancos de dados

Artigos identificados a partir de bancos de dados (n = 239):
PubMed=93 Cochrane=83 EMBASE=62 LILACS=1

Registros removidos:
Registros duplicados removidos (n = 78)

Artigos apds remocao dos duplicados (n = 164):
PubMed=66 Cochrane=57 EMBASE=37 LILACS=1

Identificagdo

) . . . .
Registros removidos pela leitura de titulos e resumo:
PubMed= 47 Cochrane= 50 EMBASE= 34 LILACS=1

Textos completos identificados para leitura na integra (n = 34):
PubMed=19 Cochrane= 6 EMBASE= 2 LILACS= 0

Artigos excluidos:
Resumos para congresso (n = 1)
Acido Ascérbico oral: (n = 1)
Ensaios em andamento: (n = 3)
Artigos de revisdo: (n = 4)
Desfechos diferentes da hemoglobina/eritropoetina: (n = 5)
Estudos transversais: (n = 1)
Terapias combinadas: (n = 1)

Triagem

Textos completos identificados para revisdo (n = 11):
PubMed=8 Cochrane=1 EMBASE=1 LILACS=0

Inclusao

Estudos incluidos na reviséao: (n = 11)

Fonte: Autoria prdpria.

3. Resultados

Dos 11 artigos selecionados, todos incluiam nas suas amostras pacientes com Doenc¢a Renal Cronica em hemodidlise.
Um total de 796 pacientes foram incluidos nos ensaios clinicos, sendo que todos os estudos foram delineados para averiguar a
eficacia do Acido Ascorbico na eritropoiese nesse grupo especifico. A idade média dos participantes dos estudos variava entre
40 +9,5a 63,2 + 10,2 anos. Os periodos de duracdo dos estudos que variavam de 8 semanas a 3 anos. Sete ensaios trabalharam
com participantes com hiperferritinemia (5 com ferritina > 500 mcg/dL e 1 com ferritina > 300 mcg/dL) (Sezer et al., 2002;
Tarng & Huang, 1998; Tarng et al., 1999; Keven et al., 2003; Attallah et al., 2006; Shahrbanoo & Taziki 2008; Sedighi et al.,
2013); 1 estudo avaliou pacientes com diabetes (Lin et al., 2003) e 1 estudo recrutou pacientes com normoferritinemia (ferritina
entre 300 e 500 mcg/dL) (Kang et al., 2012). As doses de intervencdo com Acido Ascorbico eram geralmente 500mg via
endovenosa apds cada sessdo de hemodialise, trés vezes por semana. A posologia da intervencdo variava entre 100mg trés ou
até 500mg trés vezes por semana, sendo essas doses administrados ap6s hemodialise. Todos os estudos usaram EPOrh
concomitante ao uso de Acido Ascorbico, que sempre era ajustada mensalmente. Oito estudos utilizaram apenas Acido Ascorbico
endovenoso como intervencdo (Tarng & Huang, 1999; Sezer et al., 2002; Keven et al., 2003; Huang et al., 2003; Chan et al.,
2005; Attallah et al., 2006; Shahrbanoo & Taziki, 2008; Kang et al., 2012), 2 compararam com a administracdo de ferro via
intravenosa (Tarng & Huang, 1998; Sedighi et al., 2013) e 1 avaliou a eficacia comparada a forma oral (Chan et al., 2005).

Dos 11 estudos, 9 foram realizados na Asia [Taiwan (3), Japdo (1), Turquia (2), Coreia do Sul (1) e Iran (2)], 1 nos EUA
e 1 na Australia.

Nessa Revisio, observou-se que pacientes com anemia ao receber Acido Ascorbico em doses que variavam entre 100mg
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até 500mg trés vezes por semana, mostraram algum acréscimo na hemoglobina comparado a terapia padrdo. Pode-se constatar
elevacdo nos niveis hematimétricos (hemoglobina ou hematécrito), além da mudanga no perfil da cinética do ferro, aumentando
a biodisponibilidade do ferro elementar, detectados através da elevacao no indice de saturagdo de transferrina e reducdo nos
niveis de ferritina. Mesmo que seja uma possibilidade, eventos adversos relacionados ao uso de Acido Ascérbico ndo foram
reportados em pacientes que realizaram tratamento de curta duracéo.

Na Tabela 1 apresenta-se a sintese dos artigos incluidos na presente revisao integrativa.
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Tabela 1: Autores, Local, Objetivo, Delineamento, Tempo, Amostra, Intervencéo, Varidveis e Principais achados da Revisdo integrativa.

Autores Local Obijetivo Delineamento Tempo Amostra Intervencéo Variaveis Principais achados
Tarng and Taiwan Comparar a eficécia do Ferro e do Ensaio clinico 2 semanas: Controle: 11 Sacar de ferro 300mg EV 2 | Hb, ST, EPOrh | AAEV: Hb elevada, ST, queda na
Huang, 1998 AA EV em pacientes com randomizado Ferro AAEV: 15 sem EPOrh

Ferritina > 500 mcg/dL em uso de controlado e e AA EV 300mg 3x 8 sem Fe EV: elevacdo na ferritina e ST,
EPOrh. 8 semanas: AA | Controle: 12 porém ndo sustentada
Ferro EV: 12
Tarng and Taiwan Auvaliar a eficacia do AA Ensaio clinico 8 semanas Controle: 19 AA EV 300mg 3x 8 sem Hb, Het Elevacdo de ST, Hb, reticulécitos e
Huang, 1999 endovenoso, em pacientes com randomizado (2 meses) AAEV: 46 Reticuldcitos reducéo na ferritina e E-ZPP.
Ferritina > 500 mcg/dL em uso de controlado E-ZPP, Acido
EPOrh. 65 total Ascérbico e
oxalato
Sezer et al. 2002 Turquia Auvaliar a resposta hematopoiética Ensaio clinico 12 fase: 8 12 fase: 36 pacientes 12 fase: 500mg AA EV 2x | Hct, ST, Aumento no Hct e ST e redugdo e
ao AA em pacientes com randomizado semanas 23 fase: 15 (AAEV) sem ferritina. declinio das células hipocrémicas e
sobrecarga de ferro controlado 2% fase: 8 15 (sem AA) ferritina.
semanas 2% fase: 500mg AAEV 1x
sem
Keven etal., 2003 | Turquia Auvaliar a variancia da dosagem de Ensaio clinico 12 meses Controle: 30 500 mg de AA em 50 mL Hb, EPOrh, ST Hb elevada, Saturagéo de
EPOrh em pacientes sob randomizado Intervencéo: 28 dextrose 5% EV por 30 transferrina, redugdo na dose de
hemodiélise ao uso de AA controlado com Apbs o crossover min no fim da HD EPOrh
crossover Controle: 28
Intervencdo: 30
Huang et al. 2003 | Taiwan Analisar o efeito de baixas doses de | Ensaio clinico 8 semanas: 22 pacientes 100mg AA EV 3x sem Kt/V, reducéo Aumento na Hb, Hct e VCM
AA na anemia e pardmetros randomizado néo intervencdo e 4 de ureia e PCR Sem alteracBes no KT/V, PCR e
relacionados eritropoese. controlado meses de Hb, Hcet, VCM reducdo de ureia
seguimento Ferritina caiu e ST aumentou
Chan et al. 2005 Australia | Comparar a eficacia do AA oral Ensaio clinico 12 fase: 8 AA oral: 10 12 fase: 300mg de AA oral | Hb, ferritinae Aumento de AA sérico nos dois
com AA EV na anemia em randomizado semanas AAEV: 11 versus 300mg AA EV dose de EPOrh. | grupos, nenhuma diferenca na Hb,
pacientes com deficiéncia funcional | controlado 22 fase: 3 meses 22 fase: 500 mg de AA VO ferro biodisponivel e dose de EPOrh
de ferro. paralelo AA oral: 70 3X sem por 3 meses versus se AA oral ou EV.
Sem trat.: 83 sem tratamento AA oral sem efeitos na Hb, EPOrh
e ferritina.
Attallah et al, EUA Avaliar eficacia em pac. Ensaio clinico 6 meses Controle: 22 AA EV 500 mg de 3x sem Hb, EPOrh, Elevagdo da Hb, ST e TIBC. Queda
2006 (Detroit, hiperferritinémicos com Hb < randomizado Intervencéo: 20 TIBC, ST na dose de EPOrh e PCR.
MI) 11g/dI resistentes a EPOrh controlado
42 pacientes
Shahrbanoo e Iran Auvaliar a eficacia da vitamina C em | Ensaio clinico 3 meses 15 pacientes placebo AA EV 300 mg 3x sem Reticuldcitos e Reducéo nos reticuldcitos e
Taziki 2008 pacientes com anemia refratdriaem | randomizado 15 pac. AAEV ferritina ferritina.
pac. hiperferritinémicos controlado
Kang et al. 2012 Coreiado | Avaliar a eficacia da vitamina C em | Ensaio clinico 3 meses de Controle: 25 AA EV 500 mg de 3x sem Hb e EPOrh Aumento de HB e reducéo na
Sul pacientes com anemia refratdriaem | randomizado interv. com 4 Intervencéo: 33 EPOrh
pac. normoferritinémicos controlado meses follow-

up

58 pacientes
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Sedighi et al. Iran Comparar Fe EV versus AA EV na Ensaio clinico 3 meses 40 pacientes 20 pacientes: 100mg de Fe | Hb e cinéticado | Hb, ferro sérico e saturagdo de
2013 anemia de pacientes em randomizado e EV ferro: ferro transferrina aumentaram em ambos
hemodialise com deficiéncia controlado 20 pacientes: 300mg sérico, ST e 0s grupos. Néo houve diferenga na
funcional de ferro multicéntrico AAEV ferritina. ferritina entre os dois grupos, assim
como Hb, Fe sérico, ST.
2X sem por 5 sem.
Kuragano et al. Japdo Eficécia na terapia preconizada em Estudo 3 anos 266 pacientes Associacdo de EPOrh com | Taxade Elevagdo de Hb e ST nos pacientes
2014 eventos adversos ajustada pela Hb e | randomizado vitamina C sobrevida, que incluiram vitamina C no
ferritina individual de cada paciente | paralelo internagdes, protocolo em comparacéo a terapia
multicéntrico infec¢do ou padréo, mas nenhuma diferenga
DCV, Hb, entre 0s eventos adversos

ferritina, ST e
EPOrh

Abreviaturas: EPOrh (Eritropoetina Recombinante Humana), EV (Endovenoso), EPP-Zn (Zinco protoporfirina), Hb (Hemoglobina), Het (Hematdcrito), AA EV (Acido Ascérbico Endovenoso), ST (saturacao

de transferrina), HD (hemodialise), IVE (insuficiéncia ventricular esquerda). Fonte: Autoria propria.
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4. Discussao

Todos os ensaios selecionados demostraram eficacia do uso de Acido Ascorbico no aumento dos indices
hematimétricos. A variacdo da hemoglobina foi o desfecho utilizado com maior frequéncia, sendo que apenas um estudo
realizado por Sezer et al., (2012) utilizou hematocrito. Nos ensaios cuja abordagem incluia pacientes deficiéncia funcional de
ferro, o Acido Ascdrbico emergiu como alternativa ao Ferro endovenoso para reducio dos niveis de ferro armazenado e aumento
da biodisponibilidade de ferro, entretanto Sedighi et al., (2013) n&o reportaram superioridade do Acido Ascorbico neste sentido,
apresentando uma semelhante eficacia ao Sucrose de Ferro.

O Acido Ascorbico esta envolvido em vérias fases do transporte de ferro, como a regulagdo de sua captacdo e seu
armazenamento. A nivel molecular, o Acido Ascorbico mobiliza o ferro de um nicleo cristalizado de ferritina in vitro, reduzindo
a forma férrica (Fe®*) a forma ferrosa (Fe?*), facilita a incorporagdo enzimatica de ferro na protoporfirina para a sintese da heme
e aumenta a translacdo da ferritina (induzida pelo ferro) por promover a conversdo da proteina RNA-ligante reguladora do ferro
em aconitase (Grotto, 2008). Estudos com células HepG2 indicaram que o Acido Ascorbico poderia aumentar o pool de ferro
instavel intracelular ao expor certas formulagdes de ferro, como a sacarose de ferro (Kawabata et al., 1999). Outros tecidos além
do sistema reticuloendotelial podem contribuir ao armazenar formas instaveis de ferro, mas atualmente ndo ha dados que
permitam comprovar tal afirmacéo.

A dosagem de EPOrh utilizada nos pacientes reduziu de modo significativo em todos os ensaios ao se utilizar
suplementacio de Acido Ascérbico, sendo reportados por oito dos onze estudos selecionados. A EPOrh possui alguns potenciais
efeitos colaterais, tais como elevacdo da pressdo arterial sistémica e aumento na incidéncia de acidente vascular encefalico, o
que prejudicaria 0 manejo neste contexto especifico. O uso de Acido Ascorbico traria beneficios naquelas pessoas que
requisessem elevadas doses de EPOrh para manutencdo dos niveis alvo de hemoglobina. Evidéncias demonstram que a correcao
da anemia para niveis de hemoglobina acima de 13 g/dL ndo traz beneficios e pode ocasionar prejuizos como risco de hipertensdo
arterial sistémica e trombose de acesso vascular (US Normalization of Hematocrit trial, CREATE, CHOIR) (Driieke et al., 2006;
Sing et al., 2006; Pfeffer et al., 2009). Ebben et al. (2006) reportaram que a flutuacdo ampla da hemoglobina, oscilando entre
niveis baixos a altos, estava ligada a uma maior frequéncia de hospitalizacdo em relacdo aos pacientes com hemoglobina mais
estavel. Nenhum dos estudos analisados reportou maiores hospitalizagdes nos grupos que no receberam intervencéo do Acido
Ascorbico.

O perfil do ferro também apresentou mudangas, especialmente na reducédo na ferritina sérica e elevacdo da saturacéo de
transferrina. Isto se deve a uma possivel acdo antioxidante do Acido Ascdrbico, fato que leva a liberacéo de ferro do sistema
reticuloendotelial e sua biodisponibilidade (Gafter-Gvili et al., 2019). Tarng et al., (1999) usando Acido Ascérbico em oito
semanas de intervenc¢do, avaliaram o nivel sérico de oxalato e E-ZPP (zinco-protoporfirina eritrocitaria- um marcador de
deficiéncia de ferro). A E-ZPP eleva-se em situagdo que a incorporacdo do ferro a protoporfirina (para sintese do HEME) é
suprimida, seja por deficiéncia de ferro ou supressdo da sua utilizacdo, indicando deficiéncia funcional de ferro ou ferropenia,
podendo ser indicadores para necessidade de reposicao de ferro. O estudo revelou, através de regressdo logistica, que os melhores
respondedores ao Acido Ascorbico apresentavam maiores niveis de E-ZPP e menores saturagdes de transferrina ao inicio do
estudo, achado que o autor considera um bom indicador para decis&o por optar pelo Acido Ascérbico. Ainda atenta para o fato
de ser ilogico administrar Acido Ascorbico em todos os pacientes de forma indiscriminada, ficando reservado aqueles com
resisténcia a EPOrh relacionada a deficiéncia funcional de ferro.

Keven et al. (2003) realizou um ensaio em pacientes sem considerar a resisténcia EPOrh ou niveis de ferro,
demonstrando uma resposta eficaz mesmo quando o perfil do ferro era normal, ndo sendo a sobrecarga de ferro uma condicao

necessaria para ter-se uma boa resposta. O estudo lembra o potencial efeito estimulante de crescimento bacteriano (devido ao
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aumento da biodisponibilidade de ferro no sistema reticulo endotelial) favorecendo a proliferacdo bacteriana, fato que ndo pode
ser comprovado em nenhum estudo. Attalah et al. (2006) observa em seu estudo ndo conseguir diferenciar entre eritrocitos
recém-formados daqueles que tiveram sua meia-vida mais prolongada, o que geraria um melhor entendimento sobre a acéo
fisioldgica do Acido Ascorbico. No Gnico estudo que teve a forma oral utilizada, comparada a forma endovenosa, Chan et al.
(2005) alegou que a forma oral é mais disponivel, barata e facil de administrar. Tanto a via endovenosa quanto a via oral de
Acido Ascorbico foram de igual eficacia em aumentar os niveis de hemoglobina, nio havendo diferenca entre os grupos. Porém,
0s niveis séricos de oxalato aumentaram significativamente nos dois grupos, sem diferenga entre a via administrada. Portanto,
estudo deduz que a dose usada de 250mg pode ser inferior as doses usadas previamente de 300-500mg. Da amostra obtida,
poucos tinham deficiéncia funcional de ferro, e mesmo assim, estes tinham anemia apenas leve. Uma das raz@es pela qual a
Acido Ascorbico ndo é recomendada ¢ a falta de consenso em uma dose de manutencao apropriada (Kdigo, 2012). Tarng et al.
(1998) reportaram que o aumento inicial do hematdcrito é perdido quando a dose inicial de Acido Ascorbico é descontinuada,
porém no estudo de Sezer et al., (2002) o hematdcrito ndo caiu apds as oito semanas de intervencdo, mesmo com a descontinuacao
da terapia.

Huang et al., (2003) utilizou a dose de 100mg de Acido Ascorbico, trés vezes por semana, durante oito semanas. Mesmo
em uma dose baixa em relacéo ao que havia sido testada anteriormente, o Acido Ascérbico foi capaz de mostrar em pacientes
com diabetes mellitus, em programa de hemodialise, uma melhora no perfil cinético do ferro, com reducéo da ferritina e elevacao
da saturagdo de transferrina, no entanto o estudo foi limitado pela sua baixa amostragem de 20 pacientes.

Num estudo mais recente, Sedighi et al., (2013) compararam a eficacia do Acido Ascorbico em relagdo a uma
formulagdo endovenosa de ferro (Sucrose de Ferro) em tratar a deficiéncia funcional de ferro. Ambos foram eficazes em elevar
a saturacdo de transferrina e reduzir os niveis de ferritina, ndo havendo superioridade de um em relacdo ao outro. Esta
discrepéncia pode ser explicada pelo carater da ferritina, como marcador inflamatério, elevar-se na inflamacdo aguda
(Handelman, 2007) e seus niveis aumentarem em situacdes de estresse e ma nutricdo (Oliveira Junior et al., 2015).

As limitacOes a esta revisdo sistematica incluem a baixa populacdo amostral em grande parte dos estudos selecionados,
dado os critérios de elegibilidade, que incluiam pacientes com hiperferritinemia e resistentes a EPOrh, ou pacientes com
hemoglobina abaixo de 11 g/dL. Os niveis de oxalato sérico, principal metabodlito do Acido Ascdrbico, foi mensurado em apenas
um estudo. A administracdo de Acido Ascorbico variava desde 100mg a 500mg ap6s cada sessdo de hemodialise, e nos grupos
Controle havia intervencdes que variavam desde placebo a Acido Ascorbico oral e ferro endovenoso. A maioria dos ensaios
tiveram um curto periodo de observagao, em torno de 8 semanas a seis meses, sendo o0 seguimento perdido ap6s a descontinuagéo
da terapia. Além disso ha escassez de ensaios clinicos mais recentes que estudassem o Acido Ascorbico em pacientes sob Diélise

Renal.

5. Considerac0es Finais

A despeito das limitacdes e da escassez de estudos mais amplos e mais prolongados, o Acido Ascorbico endovenoso se
mostra como um potencial medicamento adjuvante no controle de anemia em pacientes que fazem hemodidlise, particularmente
naqueles que apresentam resisténcia a altas doses de EPOrh e hiperferritinemia associada. Suas principais vantagens encontram-
se na possibilidade de reduzir os casos de anemia refratéria, reduzir niveis de ferritina e aumentar o ferro biodisponivel. A droga
se mostrou relativamente segura e eventos adversos foram pouco reportados. Ndo houve evidéncias suficientes para se
recomendar o Acido Ascorbico seja feito de forma protocolar para pacientes em hemodiélises. Marcadores bioquimicos como
zinco protoporfirina eritrocitaria e baixa saturacdo de transferrina surgiram como fatores preditivos de resposta a terapia. Estudos

mais prolongados sdo necessarios para estabelecer a real eficacia do Acido Ascorbico, e uma dose terapéutica segura e eficaz.
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Além disso, estudos que mensurem a dosagem de acido oxalico auxiliardo na reducdo dos riscos inerentes a sua reposicao.
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