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INTRODUGAON

A vitamina C (ascorbato, acido ascérbico) é um importante antioxidante soltvel em dgua que
também aumenta a produgao de colageno extracelular e é importante para o funcionamento
adequado das células imunes (Hoffman, 1985; Cameron, et al., 1979). Também desempenha
um papel fundamental na sintese de L-carnitina, metabolismo do colesterol, atividade do
citocromo P-450 e sintese de neurotransmissores (Geeraert, 2012). O protocolo de vitamina C
intravenosa de Riordan (IVC) envolve a infusdo lenta de vitamina C em doses da ordem de 0,1
a 1,0 gramas de ascorbato por quilograma de massa corporal (Riordan, et al., 2003). O uso de
CIV aumentou recentemente entre os praticantes de medicina integrativa e ortomolecular:
uma pesquisa com aproximadamente 300 praticantes realizada entre 2006 e 2008 indicou que
aproximadamente dez mil pacientes receberam CIV, na dose média de 0,5 g/kg, sem efeitos
prejudiciais significativos ( Padayatty, et al. al., 2010). Embora a IVC possa ter uma variedade
de aplicagGes possiveis, como combater infec¢Ges (Padayatty, et al., 2010), tratar artrite
reumatoide (Mikirova, et al., 2012), ela tem gerado o maior interesse por seu potencial uso na
medicina complementar. tratamento do cancer.

A vitamina C foi sugerida pela primeira vez como uma ferramenta para o tratamento do cancer
na década de 1950: seu papel na produgao e protegao de coldgeno levou os cientistas a levantar
a hipotese de que a reposicao de ascorbato protegeria o tecido normal da invasdo e metastase
do tumor (McCormick, 1959; Cameron, et al., 1979). ). ). Além disso, uma vez que os pacientes
com cancer sdo frequentemente deficientes em vitamina C (Hoffman, 1985; Riordan, et al.,
2005), a reposi¢cdao pode melhorar a fungdo do sistema imunoldgico e melhorar a saude e o
bem-estar do paciente (Henson, et al. al., 1991). . Cameron e Pauling observaram tempos de
sobrevida quatro vezes maiores em pacientes com cancer terminal tratados com infusdes
intravenosas de ascorbato seguidas de suplementagdo oral (Cameron e Pauling, 1976). No
entanto, dois ensaios clinicos randomizados com ascorbato oral sozinho conduzidos pela Clinica
Mayo ndo mostraram nenhum beneficio (Creagan, et al., 1979; Moertel, et al., 1985). A maioria
das pesquisas da época se concentrava no ascorbato intravenoso. As razées para o uso de
infusBes intravenosas de ascorbato (IVC) para tratar o cancer, discutidas em detalhes abaixo,
podem ser resumidas da seguinte forma:

e As concentragdes plasmaticas de ascorbato na faixa milimolar podem ser alcangadas
com seguranga com infusdes IVC.

e Em concentragdes milimolares, o ascorbato é preferencialmente téxico para células
cancerosas in vitro e é capaz de inibir a angiogénese in vitro e in vivo.

e A vitamina C pode se acumular em tumores, com inibi¢ao significativa do crescimento
tumoral (em cobaias) observada em concentragdes intratumorais de 1 mM ou mais.
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e Estudos de caso publicados relatam eficacia anticancerigena,
maior conforto do paciente e diminuicdo dos marcadores de
inflamacgdo e crescimento tumoral.

e Os estudos clinicos de fase | indicam que o IVC pode ser
administrado com segurancga com relativamente poucos efeitos
adversos.

A Clinica Riordan tratou centenas de pacientes com cancer (Figura 1)
usando o protocolo Riordan. Ao mesmo tempo, o Riordan Clinic
Research Institute (RCRI) vem investigando o potencial da terapia
intravenosa com vitamina C ha mais de trinta anos. Nossos esforgos
incluiram estudos in vitro, estudos em animais, analises
farmacocinéticas e ensaios clinicos. O protocolo Riordan IVC,
juntamente com os resultados da pesquisa (realizada pelo RCRI e
outros) que motivaram seu uso, estdo descritos abaixo.

ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Farmacocinética

A vitamina C é soluvel em 3gua e é limitada em qudo bem pode ser
absorvida quando administrada por via oral. Enquanto o ascorbato
tende a se acumular nas glandulas supra-renais, no cérebro e em alguns
tipos de glébulos brancos, os niveis plasmaticos permanecem
relativamente baixos (Hornig, 1975; Keith & Pelletier, 1974; Ginter, et
al., 1979; Kuether,

et ai., 1988). Os dados de Levine et al. indicam que os niveis plasmaticos
em adultos saudaveis permaneceram abaixo de 100 uM, mesmo se

2,5 gramas foram tomados quando administrados por via oral uma vez
ao dia. (Levine, et ai., 1996).

Isso é mostrado na Figura 2. Em um estudo de pacientes com cancer em
cuidados paliativos, Mayland e colegas descobriram

gue trinta por cento dos individuos eram deficientes em vitamina C
(Mayland, et al., 2005). A deficiéncia (abaixo de 10 uM) correlacionou-
se com niveis aumentados de PCR (proteina c-reativa, um marcador de
inflamacdo) e tempos de sobrevivéncia mais curtos. Dado o papel da
vitamina C na producao de colageno, funcao do sistema imunolégico e
protecdo antioxidante, ndo é de surpreender que os individuos com
deplecdo de ascorbato se saissem mal no aumento das defesas contra

Figure 1: Types of cancers treated with IVC
by the Riordan clinic.

Reoal

Type of Cancer

Pazcreas
Luag
Frostate

Breag

Number of Patients

Figure 2: Distribution of pre-treatment plasma
ascorbate levels in terminal cancer patients:
Depleted (< 10 pM), Low (10 to 30 uM),
Normal (20 to 100 pM), and High (> 100 uM)
(Riordan, et al., 2005).
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0 cancer. Isso também sugere que a suplementacdo para repor os
estoques de vitamina C pode servir como terapia adjuvante para esses
pacientes.

Quando a vitamina C é administrada por infusdo intravenosa,
concentracdes maximas superiores a 10 mM podem ser alcancadas
(Casciari, et al., 2001; Padayatty, et al., 2004) sem efeitos adversos
significativos para o receptor. A Figura 3 mostra as concentragdes
plasmaticas de ascorbato obtidas por infusdao IVC na Clinica Riordan,
enquanto a Figura 4 mostra dados farmacocinéticos de dois individuos
que receberam infusdes IVC de oitenta minutos. Essas concentragdes
plasmaticas maximas sdao duas ordens de grandeza maiores do que as
observadas com a suplementacao oral. Isso sugere que o IVC pode ser
mais eficaz do que a suplementacdo oral na restauracao dos estoques
de ascorbato em pacientes com cancer. Médicos da Clinica Riordan
observaram que (a) as concentracdes plasmaticas maximas alcancadas
apos infusdes de VCI tendem a ser menores em pacientes com cancer
do que em voluntarios saudaveis, sugerindo que seus tecidos esgotados
atuam como um "sumidouro" para a vitamina; e (b) em pacientes com
cancer que recebem varios tratamentos de VCIl, as concentracdes basais
de ascorbato no plasma tendem a aumentar lentamente para niveis
normais ao longo do tempo, a medida que os estoques sao restaurados
com uma dose adequada de VCI.

Além de fornecer reposi¢cdo de ascorbato, o IVC pode permitir que os
oncologistas explorem algumas propriedades anticancerigenas
interessantes, incluindo a capacidade de altas doses de IVC de induzir a
apoptose de células tumorais, inibir a angiogénese e reduzir a
inflamacao. Dados in vitro e in vivo que suportam esses mecanismos de
acdo potenciais, discutidos abaixo, sugerem que eles podem ser
relevantes em concentracdes de ascorbato na ordem de 2 mM.
Conforme mostrado nas Figuras 3 e 4, essas concentracdes sdo
alcancaveis no plasma usando dosagem progressiva de IVC. Um modelo
de 2 compartimentos pode ser usado para prever as concentragbes
plasmaticas maximas e "médias" (mais de 24 horas) de ascorbato para
um adulto de tamanho médio com uma determinada dose de VCI. Este
calculo sugere que 50 gramas, 1 hora a infusdao produziria um pico de
concentracdo plasmatica de aproximadamente 18 mM e uma média
integral de aproximadamente 2,6 mM, um alvo razodvel para produzir
efeitos anticancerigenos.

Figure 3: Peak plasma ascorbate
concentrations (mM) versus IVC dose (mg/kg)
for 900 subjects given treatments at the
Riordan Clinic.
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Figure 4: Vitamin C concentrations in plasma
during and after an 80 min intravenous
infusion of sixty (solid circles) or thirty (open
circles) grams. The curves represents fits of
the data to the two compartment
pharmacokinetic model pictured in the figure
inset, with K, K, and Ky values of 0.31 min"',
0.091 min™, and 0.022 min™' for the sixty gram
infusion and 0.21 min™, 0.060 min™', and 0.027
min"' for the thirty gram infusion (Casciari, et
al., 2001).
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Citotoxicidade a base de perdxido

Vitamina C, em concentracdes fisioldgicas normais (0,1 mM),

é um importante antioxidante soluvel em agua (Geeraert, 2012). No
entanto, em concentracdes da ordem de 1 mM, a infusdo continua de
ascorbato em doses que desencadeiam "ciclagem redox" pode causar
acumulo de perdxido de hidrogénio, que é preferencialmente tdxico
para células tumorais (Benade, et al., 1969; Riordan, et al. al., 1995;
Casciari, et al., 2001; Chen, et al., 2005; Frei & Lawson, 2008), muitas
vezes levando a autofagia ou apoptose. Para examinar este efeito
citotdxico em um modelo tridimensional, RCRI empregou fibra oca in
vitro e mostrou um aumento significativo na apoptose, juntamente com
uma diminuicdo nas fracdes sobreviventes, em concentracdes de
ascorbato na faixa de 1 mM a 10 mM. As concentragdes de ascorbato
necessarias para toxicidade no modelo HFST (LC 50 = 20 mM), com
apenas dois dias de incubacdo, foram muito mais altas do que as
normalmente observadas em monocamadas de células. O limiar
citotoxico pode ser significativamente reduzido (LC 50 = 4 mM) usando
ascorbato em combinacdo com acido alfa-lipdico. Outros relatérios
sugerem que a citotoxicidade do ascorbato contra células cancerosas
pode ser aumentada usando-o em combinacdo com menadiona
(Verrax, et al., 2004) ou compostos contendo cobre. (Gonzalez, et al.,
2002).

Estudos realizados por muitos laboratérios em uma variedade de
modelos animais, usando hepatoma, cancer de pancreas, cancer de
célon, sarcoma, leucemia, cancer de préstata e mesotelioma,
confirmam que as concentra¢cdes de ascorbato suficientes para
citotoxicidade in vivo podem ser alcancadas e que os tratamentos
podem reduzir o crescimento do tumor . Chen, et al., 2008; Verrax &
Calderén, 2009; Du, et al., 2010; Belin, et al., 2009; Yeom, et al., 2009;
Pollard, et al., 2010). A Figura 7 mostra os dados usando o modelo L-10
em cobaias. Células tumorais L-10 implantadas subcutaneamente
metastatizam para linfonodos. Em seguida, a carga tumoral global
(primdria mais metdstase) foi determinada apds 30 dias de crescimento
tumoral e 18 dias de tratamento com ascorbato. Observe que as
concentragoes reais de ascorbato intratumoral foram medidas aqui, e a
correlagdo entre a massa tumoral e a concentragdo de ascorbato
tumoral é forte, independentemente do modo de administragdo de
ascorbato. A inibicdao percentual do crescimento do tumor, em relacao
aos controles, foi de aproximadamente 50% em concentracdes de
ascorbato intratumoral de 1 mM de tumor e aproximadamente 65%

Figure 5: Target IVC dose based on attaining a
high enough integral average ascorbate
concentration (24 hr) for anti-cancer effects.
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Figure 6: Histological cross section of an
SW620 hollow fiber tumor (HFST) along
with viable, apoptotic, and necrotic
fractions after 2 days ascorbate treatment
(Cascian, ct al., 2001).
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uma vez que o nivel de ascorbato intratumoral foi superior a 2 mM. La
dosis de ascorbato utilizada en este estudio fue de 500 mg/kg/dia.
Nuestros cientificos también observaron los tiempos de supervivencia
de ratones BALP/C con sarcomas S180. Los resultados se muestran en
la Figura 8. El tiempo medio de supervivencia para los ratones no
tratados fue de 35,7 dias después de la implantacidn , mientras que
para los ratones tratados con ascorbato (700 mg/kg/dia) fue de 50,7
dias. Por supuesto, la eficacia observada en estos estudios con animales
puede deberse a alguna combinacién de citotoxicidad directa y otros
factores, como la inhibicion de la angiogénesis (Yeom , et al., 2009) u
otra respuesta biolégica modificaciones (Cameron, et al., 1979).

Inhibicién de la angiogénese

A angiogénese tumoral é o processo de crescimento de novos vasos
sanguineos em um tumor. E considerado essencial no crescimento
tumoral e metdstase. Relatos na literatura sugerem que o efeito do
ascorbato na sintese de coldgeno pode atuar para inibir a formacao de
novos tubulos vasculares (Ashino, et al., 2003), que o ascorbato pode
inibir genes necessarios para a angiogénese (Berlin, et al., 2009) , e que
poderia influenciar a angiogénese através de seu efeito sobre o fator
induzivel por hipdxia (Page, et al., 2007).

Pesquisadores da Clinica Riordan avaliaram a inibicdo da angiogénese
usando quatro modelos experimentais diferentes. Em todos os casos,
ha um efeito inibitério sobre a angiogénese em

concentragdes de ascorbato de 1 a 10 mM (Mikirova, et al., 2008;
Mikirova, et al., 2012).

e O crescimento de novos microvasos dos anéis adrticos ex vivo é
inibido pelo ascorbato a uma concentragdo de 5 mM ou mais,
conforme mostrado na Figura 9.

e O ascorbato inibe a formacao de tubulos de células endoteliais
em Matrigel in vitro de forma dependente da concentracdo. O
numero de algas tubulares intactas foi reduzido pela metade em
concentragdes de 11 mM para células progenitoras endoteliais
e 17 mM para células HUVEC.

e A taxa na qual as células endoteliais podem migrar em uma
placa de Petri para preencher um espaco entre elas foi reduzida
guando 5,7 mM de ascorbato foi adicionado apds a criacdo do
espaco. O asocbato também reduziu a producdo de ATP nessas

Figure 7: Corrclation between intra-tumor
ascorbate concentrations and tumor masses in
L-10 tumor bearing guinca pigs. (Casciar, et
al., 2005)
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Figure 8: Survival time of sarcoma bearing
BALP/C mice control and treated IP starting
on day 12 with 700 mg/kg ascorbate.
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células endoteliais em vinte por cento, mas ndo afetou a célula
viabilidade.

e Para tampdes Matrigel implantados subcutaneamente em
camundongos, a densidade de microvasos foi significativamente
reduzida em camundongos tratados com 430 mg/kg em dias
alternados por duas semanas.

Em experimentos com animais e estudos de casos clinicos em que altas
doses de ascorbato mostram eficdcia contra tumores, esse beneficio
pode representar sinergia terapéutica devido a inibicdo da angiogénese
e citotoxicidade direta ou outras causas.

Modulacdo da inflamacao

A analise de dados clinicos da Clinica Riordan sugere que a inflamacao
é um problema para pacientes com cancer e pode ser reduzida durante
a terapia de VCI (Mikirova, et al., 2012). A proteina C-reativa foi utilizada
como marcador de inflamacao, pois relatos na literatura indicam que a
PCR elevada se correlaciona com prognéstico desfavoravel do paciente
(St. Sauver, et al., 2009). Mais de sessenta por cento dos canceres
testados em pacientes da Clinica Riordan tinham niveis de PCR
superiores a 10 mg/L antes da terapia de VCI. Em 76 + 13% desses
individuos, a VCI reduziu os niveis de PCR. Essa melhora foi mais
frequente, 86 + 13%, em individuos com PCR elevada (acima de 10
mg/L). As comparagBGes de valores individuais antes e depois dos
tratamentos sdo mostradas na Figura 10A. Como muitos dos individuos
neste banco de dados eram pacientes com cancer de prostata,
examinamos os niveis de antigeno especifico da préstata (PSA) antes e
apos a terapia. Isso é mostrado na Figura 10B. A maioria dos pacientes
com cancer de prostata apresentou reducdes nos niveis de PSA durante
o curso de sua terapia de VCI.

Figure 9: A: Endothelial microvessel growth
out of aortic rings: control versus ascorbate
treated (5.7 mM, 4 days). B: Graph of
vascular area near sortic nng as a functon of
time (Mikirova, et al, 2012).
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Nesses casos, houve uma forte correlacdo (r 2 = 0,62) entre a alteracdo do marcador tumoral e a alteracdo
da PCR durante a terapia com VCI. Isso é consistente com observacGes na literatura que mostram uma
correlacdo entre os niveis de PCR e os niveis de PSA em pacientes com cancer de préstata (Lin, et al., 2010).

O efeito potencial do IVC na reducdo da inflamacao também é apoiado por dados de citocinas: as
concentracdes séricas das citocinas pro-inflamatérias IL-1a, IFN-y, IL-8, IL-2, TNF-a e eotaxina foram
reduzidas drasticamente apds cinquenta anos . infusdo de ascorbato de grama e, para as trés ultimas
citocinas listadas, as reduc¢des foram mantidas ao longo da terapia de VCI (Mikirova, et al., 2012).
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Figare 10: Charge iz key parametesx foo
cancer poticets o the fucedss (lizic afer IVC
Observagdes de que o ascorbato é um antioxidante e que se acumula therepry (Mikirowa, €1 al.. 2012)
preferencialmente em tumores (Agus, et al.,, 1999) levantaram A} CRP Changes
preocupacoes de que a suplementacao de ascorbato comprometeria a ———
eficacia da quimioterapia (Raloff, 2000). Em apoio a isso, Heaney e - :": s 2 .
colegas descobriram que células tumorais in vitro e xenoenxertos de ; ." | °
camundongos eram mais resistentes a uma variedade de agentes § 0' 3 ¢
anticancerigenos quando as células tumorais eram pré-tratadas com :E v cn.l o e
acido dehidroascorbico (Heaney, et al., 2008). No entanto, foram ! . ‘0:
levantadas questdes sobre se as condi¢cdes experimentais utilizadas no
estudo de Heaney sdo clinicamente ou bioquimicamente relevantes, QT —
considerando, entre outras questdes, que o acido dehidroascérbico foi 8) PSA
usado em vez do acido ascérbico (Espey, et al., 2009). Deve-se notar -
também que o objetivo do IVC é atingir concentragdes intratumorais o
milimolares (pelas razGes descritas acima) e, portanto, o acimulo de -
ascorbato nos tumores € considerado uma vantagem. 2
Uma variedade de estudos de laboratério sugere que, em altas Fd orovelore
concentragbes, o ascorbato ndo interfere na quimioterapia ou : -
irradiacdo e pode melhorar a eficacia em algumas situacdes (Fujita, et PSA (LVL) Betees Y
al., 1982; Okunieff & Suit, 1987; Kurbacher, et al., 1996 ; Taper, et al., C) CA Markers

1996; Fromberg, et al., 2011; Shinozaki, et al., 2011; Espey, et al., 2011).
Isso é apoiado por meta-analises de estudos clinicos relacionados ao
cancer e vitaminas; Esses estudos concluem que a suplementacao
antioxidante ndo interfere na toxicidade dos regimes quimioterdpicos
(Simone, et al., 2007; Block, et al., 2008).
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DADOS CLINICOS

Estudos de caso

A situacdo com a terapia com ascorbato intravenoso é diferente da dos novos agentes quimioterapicos,
pois a aprovacdo do FDA ndo era estritamente necessdria para os médicos administrarem o IVC. Como
resultado, as investigacdes clinicas tendem a ser conduzidas simultaneamente com as investigacdes
laboratoriais. Dois estudos iniciais indicaram que a terapia intravenosa com ascorbato poderia aumentar os
tempos de sobrevida além das expectativas em pacientes com cancer (Cameron & Pauling, 1976; Murata
et al., 1982). Houve varios estudos de caso publicados pela equipe da Clinica Riordan (Jackson, et al., 1995;
Riordan, et al., 1998; Riordan, et al., 1996) e colaboradores (Padayatti, et al., 2006; Drisco, et al., 2003).
Embora esses estudos de caso nao representem evidéncias conclusivas da mesma forma que um estudo de
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Fase Ill bem desenhado, eles sdo de interesse para comparar metodologias e motivar pesquisas futuras,
além de serem de grande importancia para as pessoas que foram seus sujeitos . . Alguns estudos de caso
importantes estao resumidos abaixo:

A)

B)

C)

D)

Uma mulher de 51 anos com carcinoma de células renais (nuclear grau IllI/IV) e metastases
pulmonares recusou quimioterapia e optou por ascorbato intravenoso na dose inicial de 15
gramas. Sua dose foi aumentada para 65 gramas apds duas semanas. Ele continuou nesta
dosagem por dez meses. O paciente nao recebeu radioterapia ou quimioterapia. O paciente
suplementado com extrato de proteina de timo, N-acetilcisteina, niacinamida, beta-glucana e
extrato de tireoide. Sete das oito massas pulmonares foram resolvidas. O paciente passou
quatro anos sem evidéncia de regressao. Quatro anos depois, o paciente apresentou uma nova
massa (consistente com cancer de pulmao de pequenas células, ndo recorrentes metastases de
carcinoma renal) e morreu pouco depois (Padayatti, et al., 2006).

Um homem de 49 anos com tumor de bexiga (carcinoma de células de transigao papilar invasivo
grau 3/3) e multiplos tumores satélites recusou quimioterapia e optou por receber ascorbato
intravenoso. Ele recebeu 30 gramas duas vezes por semana durante trés meses, seguido por 30
gramas por més durante quatro anos. A suplementagao do paciente incluiu extrato botanico,
sulfato de condroitina, picolinato de cromo, éleo de linhaga, sulfato de glucosamina, acido alfa-
lipdico, lactobacillus acidophilus, L. rhamnosus e selénio. Nove anos apds o inicio da terapia, o
paciente encontra-se em bom estado de saude, sem sinais de recorréncia ou metdstase
(Padayatti, et al., 2006).

Uma mulher de 66 anos com linfoma difuso de grandes células B estagio Ill com taxa mitdtica
rapida e uma grande massa paraespinhal esquerda (3,5 a 7 cm transversal e 11 cm craniocaudal)
mostrando evidéncia de invasdo dssea foi internada em um hospital de cinco -semana de
radioterapia, mas recusou quimioterapia, optando por receber ascorbato intravenoso
juntamente com radiagdo. Ele recebeu 15 gramas duas vezes por semana durante dois meses,
uma vez por semana durante sete meses e depois uma vez a cada dois ou trés meses durante
um ano. A suplementacdo do paciente incluiu coenzima Q10, magnésio, betacaroteno,
parasidal, suplementos de vitamina B e C, Parex e n-acetilcisteina. A massa original permaneceu
palpavel apds a radioterapia e uma nova massa apareceu. A terapia com vitamina C continuou.
Seis semanas depois, as massas nao eram palpaveis. Uma nova massa linfatica foi detectada
apos quatro meses, mas a paciente nao apresentou sinais clinicos de linfoma apés um ano. Dez
anos apos o diagndstico, o paciente permaneceu em condi¢cdes normais de saude (Padayatti, et
al., 2006).

Uma mulher de 55 anos com adenocarcinoma papilar do ovario estagio I1IC e CA-125 inicial de
999 foi submetida a cirurgia seguida de seis ciclos de quimioterapia (paclitaxel, carboplatina)
combinada com ascorbato oral e parenteral. A infusao de ascorbato comegou com 15 gramas
duas vezes por semana e aumentou para 60 gramas duas vezes por semana. Niveis plasmaticos
de ascorbato superiores a 200 mg/dl foram alcangados durante a infusdo. Apds seis semanas, o
tratamento com ascorbato continuou por um ano, apds o qual o paciente reduziu as infusdes
para uma vez a cada duas semanas. O paciente também foi suplementado com vitamina E,
coenzima Q10, vitamina C, betacaroteno e vitamina A. No momento da publicagao, ele tinha
mais de 40 meses do diagndstico inicial e ainda estava recebendo infusdes de ascorbato. Todos
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os exames de TC e PET foram negativos para a doenga, e seus niveis de CA-125 permaneceram
normais (Drisko, et al., 2003)

E) Uma mulher de 60 anos com adenocarcinoma ovariano estagio IlIC e CA-125 basal de 81 foi
submetida a cirurgia seguida de seis ciclos de quimioterapia (paclitaxel, carboplatina) com
antioxidantes orais. Apos seis ciclos de quimioterapia, o paciente iniciou infusdes parenterais
de ascorbato. A infusdo de ascorbato comegou com 15 gramas uma vez por semana e aumentou
para 60 gramas duas vezes por semana. Niveis plasmaticos de ascorbato superiores a 200 mg/dl
foram alcangados durante a infusdo. O tratamento continuou até a data de publicagao. A
paciente foi suplementada com vitamina E, coenzima Q10, vitamina C, betacaroteno e vitamina
A. Seus niveis de CA-125 normalizaram apds um ciclo de quimioterapia. Apds o primeiro ciclo
de quimioterapia, observou-se que a paciente apresentava doenga residual na pelve. Neste
ponto, ele optou por ascorbato intravenoso. Trinta meses depois, a paciente nao apresentava
evidéncia de doenga recorrente e seus niveis de CA-125 permaneceram normais.

Observe que esses estudos de caso envolvem uma variedade de tipos de cancer, as vezes envolvem o uso
de IVC em conjunto com quimioterapia ou irradiagao e geralmente envolvem o uso de outros suplementos
nutricionais pelo sujeito.

Varios outros estudos clinicos analisaram o efeito da vitamina C na qualidade de vida de pacientes com
cancer. Em um estudo coreano, a terapia IVC melhorou significativamente os escores globais de qualidade
de vida, com beneficios incluindo menos fadiga, reducdo de nauseas e vomitos e melhor apetite (Yeom, et
al., 2007). Em um estudo alemdo recente, pacientes com cancer de mama que receberam IVC junto com a
terapia padrdo foram comparados com individuos que receberam apenas a terapia padrdo (Vollbracht, et
al., 2011). Os pacientes que receberam IVC se beneficiaram de menos fadiga, reducdo de nauseas, melhora
do apetite, redugdo da depressao e menos disturbios do sono. Os escores gerais de intensidade dos
sintomas durante a terapia e cuidados posteriores foram duas vezes maiores no grupo controle do que no
grupo IVC. Ndo foram observados efeitos colaterais devido ao ascorbato, nem foram relatadas alteragdes
no status do tumor em comparagao com os controles.

Fase de ensaios clinicos |

A seguranca do ascorbato intravenoso foi abordada em estudos clinicos de Fase | publicados recentemente
(Riordan, et al., 2005; Hoffer, et al., 208; Monti, et al., 2012). O primeiro estudo de Fase | foi realizado com
vinte e quatro pacientes com cancer terminal (principalmente cancer colorretal e hepatico) (Riordan, et al.,
2005). O estudo utilizou doses de até 710 mg/kg/dia.

A Figura 11 mostra como os parametros associados a fungdo renal mudaram ao longo do tratamento. Esses
indicadores permaneceram estaveis ou diminuiram ao longo do tempo; isso é significativo, pois seria
esperado que aumentassem durante o tratamento se o ascorbato tivesse um efeito prejudicial agudo na
funcdo renal. Os exames de sangue ndo sugeriram nenhum comprometimento da fungdo renal, e um
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paciente apresentou doenca estdvel e continuou o tratamento por mais 48 semanas. Os efeitos adversos
relatados foram principalmente menores (nduseas, edema, boca seca ou pele).

Dois pacientes com histdria de calculos renais e um paciente que apresentou hipocalemia. Esses pacientes
eram geralmente deficientes em vitamina C no inicio do tratamento e as concentracdes plasmaticas de
ascorbato ndo excederam 3,8 mM.

No estudo de Hoffer et al. (Hoffer, et al,, Figure 11: BUN, creatinine, unc acid and glucose levels m patients as a
. . ., N function of tme from the onset of therapy (days). Normal range limits are
208); vinte e quatro |nd|V|dUOS com cancer indacated by horizontal dotted lines, while the onset of treatment is indicated by
PP ) x~ a vertical dashed line. Data from the twenty patients with the longest treatment
avangado ou mallgnldade hematOIOglca nao tumes were selected for each gruph (Riordan, et al, 2005).
passivel de terapia padrdao receberam IVC L lm'l.\' D L Crfat‘nlnle L
em doses variando de 0,4 g/kg a 1,5 g/kg oo 1 14

l
|
+

(equivalente para um intervalo de 28 a 125
gramas em um adulto de 70 kg) trés vezes
por semana. Neste estudo, foram obtidas
concentracdes plasmaticas maximas
superiores a 10 mM e ndo foram relatados
efeitos colaterais graves. Os individuos que
receberam doses mais altas mantiveram a
gualidade de vida fisica, mas nenhuma
resposta anticancer objetiva foi relatada.
No estudo de Monti e colaboradores (Monti
et al., 2012), quatorze pacientes receberam
IVC além do andlogo de nucleosideo
gencitabina e do inibidor de tirosina quinase
erlotinib. Os eventos adversos observados
foram atribuidos a agentes
guimioterdpicos, mas ndo ao ascorbato,
mas nenhuma eficacia adicional devido ao
ascorbato foi observada.

T T T T YT TT T
0 10 20 30 40 50 &0
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11 1 1

Até agora, os estudos de Fase | indicam que o IVC pode ser administrado com seguranga a pacientes com
cancer terminal em altas doses (10 a 100 gramas ou mais), mas a eficdcia anticancerigena do tipo relatado
em estudos ainda ndo foi observada. Naturalmente, espera-se que os sujeitos terminais usados nos estudos
de Fase | sejam os mais dificeis de tratar. Estudos de fase Il, com dura¢des mais longas, sdo necessarios
neste momento.

Problemas de seguranca relatados na literatura

Evidéncias indicam que pacientes sem sinais prévios ou histéria de disfuncdo renal provavelmente nao
sofrerdo efeitos deletérios em seus sistemas renais como resultado do ascorbato intravenoso (Riordan, et
al., 2005). No entanto, nos casos em que existem problemas renais pré-existentes, recomenda-se cautela.
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Além disso, um calculo renal se formou em um paciente com histérico de formacdo de calculos (Riordan et
al., 2005), um paciente com obstrugdo uretral bilateral e insuficiéncia renal sofria de neuropatia aguda por
oxalato (Wong et al.,, 1994). Portanto, uma quimica sanguinea completa e um exame de urina sdo
recomendados antes do inicio da terapia com ascorbato intravenoso.

Campbell e Jack (Campbell & Jack, 1979) relataram que um paciente morreu devido a necrose tumoral
macica e hemorragia apds uma dose inicial de ascorbato intravenoso. que os niveis de G6PD sejam avaliados
antes do inicio da terapia. O tratamento é contra-indicado em situagdes em que o aumento de fluidos, sédio
ou agentes quelantes possam causar sérios problemas. Essas condi¢des incluem insuficiéncia cardiaca
congestiva, edema, ascite, hemodidlise crénica, sobrecarga incomum de ferro e hidratacao inadequada ou
volume de urina miccional (Rivers, 1987).

O PROTOCOLO RIORDAN IVC

Critérios de Inclusdo e Candidatos

1) Os candidatos incluem aqueles que falharam nos regimes de tratamento padrdo; aqueles que
procuram melhorar a eficacia de sua terapia padrdo contra o cancer; aqueles que procuram diminuir a
gravidade e a carcinogenicidade dos efeitos colaterais da terapia padrdao do cancer; aqueles que tentam
prolongar sua remissdao com estratégias para melhorar a salde; aqueles que recusam o tratamento padrao,
mas desejam buscar tratamento primario alternativo.

2) O paciente (responsdvel legalmente reconhecido ou cuidador) deve assinar um termo de
consentimento para tratamento ou autorizagdao para tratamento de IVC. O paciente ndo deve ter um
transtorno psiquiatrico significativo, ICC em estagio terminal ou outras comorbidades nao controladas.

3) Obter linha de base e laboratdrio de triagem:

a) Perfil quimico do soro com eletrélitos

b) Hemograma completo (CBC) com diferencial
c) G6PD de gldébulos vermelhos (deve ser normal)
d) Urindlise completa

4) Para avaliar adequadamente a resposta do paciente a terapia IVC, obtenha informagdes
completas do registro do paciente antes de iniciar a terapia IVC:

a) Tipo de tumor e estadiamento, incluindo relatérios operatdrios, relatorios de patologia,
relatérios de procedimentos especiais e outras informacbes de estadiamento. (O
reestadiamento pode ser necessario se houver recaida e progressao dos sintomas desde
o diagnéstico).

b) Marcadores tumorais apropriados, tomografias computadorizadas, ressonancias
magnéticas, PET, cintilografias dsseas e raios-X.

c) Tratamentos anteriores de cancer, a resposta do paciente a cada tipo de tratamento,
incluindo efeitos colaterais.

d) O estado funcional do paciente com ECOG Performance Score.

e) Peso do paciente.

11
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Precauciones y efectos secundarios

En la experiencia de la Clinica Riordan que brindé mas de 40,000 tratamientos de IVC en el lugar, los efectos
secundarios de las dosis altas de IVC son raros. Sin embargo, hay precauciones y posibles efectos
secundarios a considerar.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Descobriu-se o perigo de diabéticos em insulina interpretarem mal o glicosimetro do dedo. E
importante alertar os profissionais de saude que usam este protocolo para o tratamento do
cancer em pacientes que também sdo diabéticos: altas doses intravenosas (IVC) de vitamina C
em niveis de 15 gramas ou mais causarao um falso positivo nas tiras de glicose no sangue da
puncdo digital (método eletroquimico) ler em varios glicosimetros (Jackson & Hunninghake,
2006). Dependendo da dose, leituras de glicose falso-positivas e as vezes "cetonas positivas"
podem durar até oito horas apds a infusao. O sangue colhido de uma veia e testado em
laboratério usando o método de glicose sérica hexoquinase nao é afetado! A tira
eletroquimica ndo consegue distinguir entre acido ascdrbico e glicose em niveis elevados. A
vitamina C oral ndo tem esse efeito. Avise os pacientes diabéticos sobre esta possivel
complicagdo! Diabéticos que desejam saber seu nivel de agucar no sangue devem coletar
sangue de uma veia e analisa-lo no laboratério usando o método de determinagao de glicose
hexoquinase.

Necrose tumoral ou sindrome de lise tumoral foi relatada em um paciente apds alta dose de
VCI (Campbell & Jack, 1979). Por esse motivo, o protocolo sempre comec¢a com uma pequena
dose de 15 gramas.

Nefropatia aguda por oxalato (pedras nos rins) foi relatada em um paciente com insuficiéncia
renal que recebeu uma VCl de 60 gramas. A fungdo renal adequada, hidratagdo e capacidade
de urinar devem ser documentadas antes de iniciar a terapia com altas doses de VCI. Em nossa
experiéncia, entretanto, a incidéncia de cdlculos de oxalato de cdlcio durante ou apdés a VCl é
insignificante (Riordan et al, 2005).

A hemdlise foi relatada em pacientes com deficiéncia de G6PD quando administrado IVC de
alta dose (Campbell, et al., 1975). O nivel de G6PD deve ser avaliado antes de iniciar o IVC. (Na
Clinica Riordan, as leituras de G6PD retornaram cinco casos de niveis anormalmente baixos.
P&s-IVC em 25 gramas ou menos ndo mostraram hemdlise ou efeitos adversos.)

Airritacdo do local IV pode ocorrer no local da infusdo quando administrado em uma veia em
vez de uma porta. Isto pode ser devido a uma taxa de infusdo superior a 1,0 g/minuto. O
protocolo sugere a adigao de magnésio para reduzir a incidéncia de irritagdo e espasmo das
veias.

Devido ao efeito quelante da VCI, alguns pacientes podem se queixar de tremores devido aos
baixos niveis de calcio ou magnésio. Um adicional de 1,0 mL de MgCl adicionado a solugao IVC
geralmente resolve isso. Se grave, pode ser tratada com uma injecao intravenosa de 10 ml de
gluconato de calcio, 1,0 ml por minuto.

Recomenda-se comer antes da infusdao IVC para ajudar a reduzir as flutuagdes de agucar no
sangue.
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8) Dada a quantidade de fluido usado como veiculo para a VCI, qualquer condicdo que possa ser
adversamente afetada pela sobrecarga de fluido ou sédio (ascorbato IV é tamponado com
hidréxido de sddio e bicarbonato) é uma contraindicacdo relativa; ou seja, insuficiéncia
cardiaca congestiva, ascite, edema, etc.

9) Houve alguns relatos de sobrecarga de ferro com terapia com vitamina C. Tratamos um
paciente com hemocromatose com alta dose de VCI sem efeitos adversos ou alteragdes
significativas no estado do ferro.

10) Como em qualquer infusdo IV, a infiltragdo no local é possivel. Isso geralmente ndo é um
problema com portas. Nossa equipe de enfermagem descobriu que o uso de agulhas borboleta
n2 23 com insercao rasa é muito confidvel com infiltragdes raras (dependendo da condicdo das
veias do paciente!)

11) A VCI sé deve ser administrada por gotejamento endovenoso lento a uma taxa de 0,5 gramas
por minuto. (Taxas de até 1,0 grama/minuto sdo geralmente tolerdveis, mas é necessaria
observacdo cuidadosa. Os pacientes podem desenvolver nauseas, tremores e calafrios).

12) Nunca deve ser administrado por via intravenosa, pois a osmolaridade em altas doses pode
causar esclerose de veias periféricas, nem deve ser administrado por via intramuscular ou
subcutanea. A tabela a seguir lista a osmolaridade calculada de varias quantidades de volume
de fluido.

Nossa experiéncia mostrou que a maioria dos Ascorbate Recommended Dilution and
pacientes tolera uma osmolalidade inferior a .

1.200 mOsm/kg H20. Uma taxa de infus3o Mass(g) - Vol'(cc) Osmolarity

baixa (0,5 gramas IVC por minuto) também (500 mg/mL stock) Dilute mOsm/L
reduz a tonicidade, embora tdo baixo quanto

1,0 gramas por minuto possa ser usado para 15 g > 30 cc 250 mL Ringers 909
atingir niveis mais altos de saturagdo pos-1VC.

(Com esta dose, sdao recomendadas medicdes 25g > 50 cc 500 mL Ringers 795
de osmolalidade sérica antes e depois.)

13) Atualmente usamos uma solugdo de ascorbato 50g=> 100 cc 500 mL H.0 1097
de sddio, MEGA-C-PLUS®, 500 mg/mL, faixa
de pH 5,5-7,0 da Merit Pharmaceuticals, Los 5> 150¢e 750ml H,0 1088
Angeles, CA, 90065. ,

100 g = 200 cc 1000 ml HO 1085
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Inject Inject

Treatment Withdraw volume volume
volume of from of AA of MgCl; total
Ascorbic solution remaining | Into Into final Infusion | infusion
acld Solution Volume and discard | solution solution | solution | volume | rate time

Ringer

Lactat | Sterile

[ water
15 grams 0.5-1.0
(30cc) 250 cc 31cc 219 cc 30cc lcc 250cc | g/min |~05h
25grams 0.5-1.0
(50cc) 500cc 51cc 449cc 50cc 1cc 500cc | g/min |~1h
50 grams 0.5-1.0
(100cc) 500cc | 102cc 398 cc 100 cc | 2cc 500cc | g/min |~15h
75 grams 0.5-1.0
(150¢c) 750cc | 152¢cc 598cc 150cc | 2cc 750cc | g/min |~25h

1000c 1000c | 0.5-1.0

100grams C 202cc 798cc 200cc | 2cc C g/min |~35h

Administracdo de IVC

Apds todas as precaucdes listadas acima terem sido tomadas e o consentimento informado do paciente ter
sido obtido, o médico responsavel pela administracdo inicia uma série de trés infusdes consecutivas de VCI
em doses de 15, 25 e 50 gramas seguidas de niveis plasmaticos de vitamina C. pds VCl para determinar a
carga oxidativa para esse paciente para que os IVCs subsequentes possam ser dosados de maneira ideal.

As trés infusOes iniciais sdo monitoradas pelos niveis plasmaticos de vitamina C pds-infusdo de CIV.
Conforme observado acima (Scientific Rational), pesquisas e experiéncias mostraram que o objetivo
terapéutico de atingir uma concentragdo plasmatica maxima de ~20 mM (350-400 mg/dL) é mais eficaz.
(Nenhum aumento de toxicidade foi observado para niveis plasmaticos de vitamina C pds-CVI até 780
mg/dL). com niveis mais altos de estresse oxidativo existente, presumivelmente devido ao aumento da
carga tumoral, danos de quimioterapia/radiacdo, infeccdo oculta ou outros danos oxidativos, como
tabagismo.

ApOds todas as precaugdes listadas acima terem sido tomadas e obtido o consentimento informado do
paciente, ou o médico responsavel pela administracdo iniciar uma série de trés infusdes consecutivas de
IVC em doses de 15, 25 e 50 gramas seguidas de niveis plasmaticos de vitamina C. IVC para determinar a
carga oxidativa para este paciente para que os IVCs subsequentes possam ser dosados de forma ideal.

As trés infusdes iniciais foram monitoradas pelos niveis plasmaticos de vitamina C apds a infusao IVC.

Conforme observado acima (Scientific Rational), pesquisas e experiéncias mostram que o objetivo
terapéutico de atingir uma concentra¢do plasmatica maxima de ~20 mM (350-400 mg/dL) é mais eficaz.
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(Nenhum aumento na toxicidade foi observado para niveis plasmaticos de vitamina C pds-CVI acima de 780
mg/dL). com niveis mais altos de estresse oxidativo existente, presumivelmente devido ao aumento da
carga tumoral, danos de quimioterapia/radiagdo, infecgdo oculta ou outros danos oxidativos, como
tabagismo.

Se apds quatro infusdes, a dose pds-CVI permanecer subterapéutica, o paciente pode ter uma infecgao
oculta, pode estar fumando secretamente ou pode ter progressao do tumor. Enquanto essas possibilidades
estao sendo abordadas, o médico pode optar por aumentar a frequéncia de VCI de 100 gramas para trés
vezes por semana. Doses de infusao superiores a 100 gramas nao sao recomendadas sem a realizagao de
testes de osmolalidade sérica antes e apds as infusdes para ajustar adequadamente a taxa de infusao para
manter uma faixa de osmolalidade quase fisioldgica.

Se doses mais altas nao forem toleradas, ou se houver progressao do tumor apesar de atingir a faixa
terapéutica, doses mais baixas ainda podem aumentar os beneficios biolégicos da VCI, incluindo melhora
da resposta imune, redugao da dor, aumento do apetite e aumento do apetite. maior sensagdao de bem-
estar. sendo.

Pacientes muito jovens, como criangas, e pacientes obesos muito grandes requerem dosagem especial.
Pacientes pequenos < 110 Ibs. com pequenas cargas tumorais e sem infecgao, infusdes de 25 gramas de
vitamina C 2 vezes por semana podem ser necessarias para manter a faixa terapéutica. Pacientes grandes
> 220 Ibs. o Pacientes com grandes cargas tumorais ou infeccdo sdo mais propensos a necessitar de infusdes
de 100 gramas de IVC 3 vezes por semana. Os niveis plasmaticos pds-CVI servem como um excelente guia
clinico para esta dosagem especifica.

Em nossa experiéncia, a maioria dos pacientes com cancer requer infusdes de VCI de 50 gramas 2-3 vezes
por semana para manter os niveis plasmaticos terapéuticos de VCI. Todos os pacientes que atingirem a faixa
terapéutica devem continuar a ser monitorados mensalmente com niveis plasmaticos pds-IVC para garantir
gue esses niveis sejam mantidos a longo prazo. Aconselhamos os pacientes a suplementar por via oral com
pelo menos 4 gramas de vitamina C diariamente, especialmente nos dias em que as infusdes ndao sao
administradas, para ajudar a prevenir um possivel “efeito rebote” de vitamina C. base de caso.

CONCLUSOES
A vitamina C pode ser administrada com seguranga por infusdo intravenosa em doses mdaximas de 100
gramas ou menos, desde que sejam seguidas as precaugdes descritas neste relatdrio. Nessas doses, as

concentragdes plasmaticas maximas de ascorbato podem exceder 20 mM.

Existem varios beneficios potenciais de dar IVC a pacientes com cancer que o tornam uma opc¢ao ideal de
tratamento adjuvante:
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e Os pacientes com cancer geralmente ficam sem vitamina C, e a VCI fornece um meio eficaz de
restaurar os estoques de tecido.

e OIVCdemonstrou melhorar a qualidade de vida de pacientes com cancer usando uma variedade de
métricas.

e AVClreduzainflamagdo (medida pelos niveis de proteina c-reativa) e reduz a produgdo de citocinas
pro-inflamatérias.

e Em altas concentragdes, o ascorbato é preferencialmente tdxico para as células tumorais e é um
inibidor da angiogénese.

O proximo passo fundamental na pesquisa sobre o uso de IVC para cancer seriam estudos de fase Il, alguns
dos quais estdo em andamento. O IVC também pode ter uma variedade de outras aplicagdes, incluindo
combater infeccles, tratar artrite reumatdide e tratar TDAH e outras doencas mentais nas quais a
inflamagdo pode desempenhar um papel.
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