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1. Introdugéao - Além de uma Vitamina

A vitamina C (acido ascorbico) é frequentemente considerada um antioxidante
simples. No entanto, quando administrada por via intravenosa em altas doses, atua
como um agente farmacologico com efeitos muito superiores a nutrigdo comum. A
ingestao oral satura o plasma para cerca de 200 uyM, enquanto a infusdo intravenosa
aumenta as concentracdes de 50 a 100 vezes mais (até 10-20 mM). Nesses niveis
farmacoldgicos, a vitamina C impulsiona a modulagdo redox e gera peroxido de
hidrogénio por meio de reagdes semelhantes ao Fenton, produzindo citotoxicidade pro-
oxidante seletiva em células anormais, enquanto protege o tecido normal por meio de
seus papeis antioxidantes e enzimaticos [1-3].

Deficiéncia € comum em doengas graves. Pacientes com doengas criticas e cancer
frequentemente apresentam niveis plasmaticamente equivalentes ao escorbuto,
resultantes do aumento do consumo e da perda metabdlica por meio de terapias de
reposi¢cao renal que esgotam as vitaminas soluveis em agua. Um nivel baixo de
vitamina C correlaciona-se com piores resultados em cancer avancado e doencgas
graves, enquanto restaurar ou superar niveis fisiologicos pode melhorar
significativamente a recuperacdo em cuidados intensivos, oncologia e ambientes
cardiovasculares [4-6].

A CVI em alta dose (HDIVC) tem mostrado potencial para melhorar a qualidade de vida
e o controle dos sintomas em pacientes com cancer avancado, além de potenciais
beneficios em ambientes de terapia intensiva e doengas cardiovasculares. A
restauracédo da vitamina C a concentragdes plasmaticas normais ou suprafisiologicas
pode transformar os resultados nesses contextos devido aos seus efeitos antioxidantes,
epigenéticos, imunomoduladores e citotoxicos no tecido patologico [7-12].

2. Mecanismos: Medicina Redox em Agao

No nivel fisiologico, o acido ascorbico atua como antioxidante e cofator enzimatico [13].
Em concentragdes farmacoldgicas, torna-se um gerador pré-oxidante de peroxido de
hidrogénio no espaco extracelular, prejudicando preferencialmente tumores ou células
infectadas que n&o possuem defesas adequadas de catalase ou glutationa [14,15].

As principais agoes ortomoleculares incluem:

o Regulagéo redox: desativa o excesso de espécies reativas de oxigénio
enquanto gera H,O, localizado para agao imune ou tumoridal [16-20].
o Protecao mitocondrial: preserva a sintese de ATP e reduz a lesdo pos-

isquémica [21-26].
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o« Reparo endotelial: regenera tetrahidrobiopterina (BH,4), apoia o0 acoplamento
de sintase nitrica e estabiliza a microcirculacdo [21,27-30].

e Modulacdo epigenética: ativa as enzimas TET, desmetila loci do DNA
oncogénico e suprime o HIF-1a[19,31,32].

« Sinergia: Melhora a eficacia e tolerabilidade da quimioterapia padréao,
radioterapia e antimicrobianos [33-37].

3. Cuidados Criticos e Infec¢6es Graves

A diminuic&o da vitamina C na sepse € profunda; Os niveis plasmaticos normalmente
caem abaixo de 25 uM.

O HDIVC repbe a capacidade antioxidante, reduz o vazamento capilar e melhora a
estabilidade hemodinamica.

o Protocolo Marik (terapia "HAT") — vitamina C + hidrocortisona + tiamina: Os
dados observacionais iniciais mostraram uma redug¢do absoluta de 30% na
mortalidade [38]. Posteriormente, ECRs foram combinados, mas confirmaram
desmame vasopressor mais rapido e recuperac¢ao da fungéo dos orgaos [39-41].

« ENSAIO CITRIS-ALI (JAMA 2019): 200 mg/kg/dia de HDIVC na SDRA
melhoraram a tendéncia de mortalidade em 28 dias (29% vs. 46%, p = 0,03),
embora o desfecho primario n&o tenha sido significativo [42,43].

e Meta-analise: resultados agrupados mostram redug&o nos escores SOFA e na
duragcdo do vasopressor, com mortalidade neutra geral apontando para um
beneficio fisioloégico consistente [44,45].

e COVID-19 e sepse viral: Varios centros (Xangai, Wuhan, EUA) relataram
melhora na oxigenacgao e redugcdo dos marcadores inflamatorios com 12-24 g/dia
de HDIVC [46-48].

Em resumo, o HDIVC é um complemento seguro, econdmico e biologicamente sdlido
para doengas graves, que merece uso precoce e ensaios definitivos de maior
dimensé&o.

4. Terapia do cancer: revisitando o legado de Pauling

Meio século depois de Linus Pauling e Ewan Cameron demonstrarem pela primeira vez
os beneficios de sobrevivéncia da vitamina C intravenosa e oral no cancer terminal
[49,50], a ciéncia moderna esclareceu por que seus resultados ndo puderam ser
replicados apenas com a dosagem oral.

Principais Dados Clinicos:

e Riordan Clinic (décadas de 1990-2020): Estudos farmacocinéticos
estabeleceram que infusbes de 15-100 g produzem concentragdes plasmaticas
milimolares citotoxicas para células tumorais in vitro e in vivo [51-53].

e Ensaio da Universidade de lowa (2024): Adicionar HDIVC (75 g, trés vezes por
semana) a gemcitabina/nab-paclitaxel dobrou a sobrevivéncia mediana (16,0 vs.
8,3 meses) e melhorou a PFS (Sobrevivéncia Livre de Progressdo) sem
toxicidade adicional [54].
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» Piloto de glioblastoma (lowa, 2022): combinagc&do de HDIVC com temozolomida
+ radiagdo prolongou a sobrevivéncia sem progressdo e desempenhos
melhorados [55].

e Outros estudos de Fase I/ll confirmam seguranga de até 1,5 g/kg por infusdo e
melhorias significativas na qualidade de vida [36,37,56,57].

e Os EUA. O Instituto Nacional do Cancer (NCI) reconhece o continuo interesse
cientifico na vitamina C intravenosa para o tratamento do cancer. Seu resumo
do Physician Data Query (PDQ(r)) para profissionais de saude revisa o trabalho
clinico inicial de Pauling, Cameron e Riordan, observando que os ensaios
contemporaneos de medicamentos com ascorbato continuam a explorar seu uso
como complemento a quimioterapia e radioterapia. O PDQ ainda relata que
doses altas de vitamina C intravenosa s&o seguras e bem toleradas em doses
de até 1,5 g/kg — e em alguns estudos até 2 g/kg de peso corporal — sem
toxicidades limitantes de dose observadas em pacientes devidamente
avaliados [58].

e Um recente ensaio clinico randomizado de fase 2, envolvendo aproximadamente
34 pacientes com cancer de pancreas metastatico, mostrou que a adi¢cado de
vitamina C intravenosa (DVIVC) em alta dose a quimioterapia padrdo quase
dobrou a sobrevivéncia geral, estendendo a sobrevivéncia mediana de
cerca de 8,3 meses para 16 meses [59].

Mecanisticamente, a HDIVC induz estresse oxidativo seletivo em células malignas,
reativa genes supressores tumorais por meio da desmetilagdo da enzima TET e
aumenta a citotoxicidade imunoldgica.

Embora grandes ensaios de fase Il ainda estejam ausentes, evidéncias laboratoriais
convergentes e evidéncias clinicas iniciais justificam fortemente a ampliacdo da
pesquisa e a aplicacdo do uso compassivo em doencgas avancadas.

5. Disturbios cardiovasculares e metabdlicos

Ha mais de meio século, Linus Pauling propds uma teoria unificadora da
aterosclerose: que a deficiéncia de vitamina C, ao afetar a sintese de colageno e
promover a deposicado de lipoproteinas(a), estd na base da patogénese das
doencgas cardiovasculares [60]. Esse conceito pioneiro reformulou a aterosclerose
como uma forma de escorbuto crénico , e ndo apenas um disturbio lipidico.

Com base nessa base ortomolecular, observagdes clinicas recentes — incluindo
nossos 10 casos documentados de reversao de DCVV com terapia ortomolecular
integrativa (HDIVC, nutricdo com baixo teor de carboidratos, magnésio, vitamina K, D3
e acidos graxos 6mega-3) — apoiam a ideia de Pauling de que restaurar o redox e o
equilibrio estrutural pode regenerar a saude vascular [60,61].

A deficiéncia de vitamina C contribui para a disfungao endotelial, um mecanismo
fundamental compartilhado tanto pela sepse quanto pela aterosclerose. Doses altas
de vitamina C intravenosa (HDIVC) restauram a sinalizagdo do o6xido nitrico,
previnem a oxidagao do LDL e apoiam a sintese de colageno , essencial para a
integridade vascular.
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Destaques clinicos:

o Ensaios p6s-CABG: A CVVD perioperatoria (2-5 g) reduziu as arritmias e
melhorou a fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo [62-65].

o Estudos de isquemia-reperfusao: 3-10 g de vitamina C intravenosa
reduziram a liberacéo de troponina e melhoraram o fluxo microvascular apos
PCI ou trombolise [65-6G8].

o Epidemiologia: A vitamina C no plasma baixo correlaciona-se com um risco
aumentado de DCV, AVC e resisténcia a insulina [69-72].

Do ponto de vista da Medicina Ortomolecular Integrativa (IOM), a vitamina C nao é
um agente antiaterosclerodtico isolado, mas um pilar fundamental da homeostase
redox: melhor combinada com corre¢gao metabdlica de baixo teor de carboidratos
e micronutrientes sinérgicos (Mg, K,, D3, dmega-3). Juntos, formam uma matriz
fisiologica que estabiliza o endotélio, reverte a lesdo oxidativa e restaura a elasticidade
vascular, realizando a visao original de Pauling por meio da pratica clinica moderna.

6. Segurancga e consideracdes praticas

O resumo PDQ(r) do Instituto Nacional do Cancer dos EUA (NCI) sobre vitamina C
intravenosa relata que o ascorbato farmacologico € bem tolerado até 1,5 a 2,0 g/kg
de peso corporal, mesmo em doses mais altas em estudos de fase I/ll em cancer e
doengas graves. Em varios ensaios, o HDIVC mostrou um excelente perfil de seguranca
com efeitos adversos minimos além da diurese osmdtica ou desconforto transitorio no

local da infusdo [58].

O Escritério de Suplementos Alimentares (ODS) do NIH confirma ainda que a
vitamina C oral possui um forte histérico de seguranga, sendo os principais efeitos
colaterais em doses altas disturbios gastrointestinais transitérios ou diarreia
devido ao ascorbato n&o absorvido [73].

Precaucgoées:

o Teste de deficiéncia de G6PD para prevenir hemdlise.

« Mantenha a hidratagdo e monitore a fungéo renal (risco de formag¢ao de oxalato
na insuficiéncia renal).

o Evite interferir nos glicosimetros na cama (leituras falsas altas).

« Intervalo terapéutico tipico: 25-100 g de infuséo intravenosa ao longo de 60-
120 minutos, 2-5 vezes por semana, conforme indicado.

Eventos adversos continuam extremamente raros em dezenas de milhares de
infusdes documentadas no mundo todo.

7. A perspectiva ortomolecular integrativa

Doses altas de vitamina C exemplifica o Modelo de Intervencao do Triplo Principio
(TPIM):

Seguranga — eficacia — acessibilidade [74].
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Ele atende a trés décadas de uso clinico com risco minimo, efeitos fisiologicos
mensuraveis e baixo custo em comparagao com medicamentos de alto risco.

A medida que a medicina moderna redescobre as raizes metabdlicas e mitocondriais
das doengas, o HDIVC esta na intersegao entre nutricdo, biologia redox e resultados
de saude no mundo real. Ndo € uma solugdo paracaica, mas uma pedra angular da
Medicina Ortomolecular Integrativa para cuidados criticos, oncologia e saude vascular.

8. HDIVC e a Teoria da Triagem de Bruce Ames — Uma Reconciliagdo Molecular

A Teoria da Triagem proposta pelo bioquimico Bruce Ames fornece uma estrutura
conceitual unificadora para entender por que terapias de micronutrientes em alta dose,
como o HDIVC, sao tao eficazes [75]. Ames mostrou que, quando o corpo enfrenta
disponibilidade limitada de micronutrientes, ele "triagem" vitaminas e minerais escassos
em fungdes necessarias para a sobrevivéncia de curto prazo — como glicolise ou
coagulagdo — ao custo de processos de reparo a longo prazo, como manutengao do
DNA, estabilidade epigenética e renovagao mitocondrial.

Essa triagem de nutrientes leva a danos oxidativos e inflamatorios cumulativos,
decomposicio mitocondrial e envelhecimento acelerado que se manifesta
clinicamente como cancer, DCV, diabetes e neurodegeneracao [19,76-78].

O HDIVC reverte diretamente esse desequilibrio na triagem:

¢ Replecao: Restaura rapidamente o ascorbato intracelular muito além dos limites
alimentares, repondo um nutriente cronicamente triado.

e Reparo: Reativa a desmetilagdo do DNA (via enzimas TET), melhora a sintese
de colageno e carnitina, e normaliza a sinalizagédo do éxido nitrico.

o Reequilibrio redox: Doa elétrons para regenerar glutationa e vitamina E,
restaurando a capacidade antioxidante de tamponamento.

« Renovagao mitocondrial: Ao proteger os complexos da cadeia de transporte
de elétrons, restaura a producao de energia celular, a vitima final da triagem de
nutrientes.

Do ponto de vista da Medicina Ortomolecular Integrativa (I-OM), HDIVC é uma
terapia anti-triage: ela eleva o corpo de um estado de sobrevivéncia cronica para um
estado de reparo e regeneragdo. O mesmo principio se aplica a outros micronutrientes
essenciais — vitamina D3, magnésio, niacina e vitamina K, — cada um abordando um
braco diferente da cascata de triagem de Ames.

Assim, o HDIVC operacionaliza a Teoria da Triagem na pratica clinica: restaurando

a suficiéncia de micronutrientes, a homeostase redox e a saude a longo prazo, repor o
gue o estresse cronico, toxinas e ma alimentagcao desviaram da manutencgao celular.
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