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IMPACTO DA MEGADOSE DE VITAMINA C INTRAVENOSA NA QUALIDADE DE VIDA DE
PACIENTES COM CANCER TERMINAL
por Hugo Galindo Salom, Carlos Carrillo e Gladys Galvis

(OMNS, 26 de agosto de 2020) Este estudo observacional foi conduzido para avaliar o
impacto da megadose intravenosa de vitamina C na qualidade de vida (QV) de pacientes
ambulatoriais com cancer terminal experimentando efeitos colaterais de terapias de cancer
(radioterapia, quimioterapia, cirurgia e / ou hormonoterapia) .

Métodos

Pedimos a médicos em dois centros médicos em Bogotd, na Colémbia, que identificassem
pacientes com cancer que estavam experimentando efeitos colaterais de tratamentos
convencionais e que receberam prescrigao de vitamina C intravenosa em altas doses (HDIVC)
como parte de seu tratamento. O protocolo HDIVC usado com pacientes com cancer
terminal nos centros médicos de Bogota usa 140 gramas de HDIVC durante 7 dias.

Os médicos do centro médico explicaram o estudo aos pacientes identificados, pediram
consentimento e pediram aos pacientes que preenchessem o questionario da Organizagao
Europeia para Pesquisa e Tratamento do Cancer EORTC-QLQ C30 versdo 3 (QLQ-30) antes do
tratamento com HDIVC. 22 pacientes foram incluidos no estudo, 19 concluidos. Nosso
estudo observacional comparou os dados pré e pds-HDIVC QLQ-30 para esses 19 pacientes.

Os dados brutos coletados do QLQ-30 foram pontuados de acordo com as diretrizes do IBPC
e também organizados em 5 categorias; Atividade doméstica, atividade didria (rotina),
atividade emocional e QV geral (pontuagdo do paciente). Os resultados somados dos dados
brutos para cada uma dessas categorias sao apresentados e uma variagao percentual dos
resultados de QV apds o tratamento com HDIVC é fornecida.

Resultados

Para os escores da escala QLQ-30, foram observadas melhorias significativas na QV (p <0,01)
para: Estado de saude global / QV, Funcionamento fisico, Funcionamento do papel,
Funcionamento emocional, Funcionamento social, Fadiga, Dor, Ins6nia e melhorias
significativas na QV ( p <0,05) foram observados para: nduseas e vomitos, dispneia, perda de
apetite. Para os dados brutos, a média + DP de melhorias percentuais de mudanga na QV
observada foram: Atividade doméstica (20,99% + 33,53%), Atividade de rotina (30,98% +
22,40%), Atividade emocional (33,22% * 21,18%), Soma de Doméstica + Rotina + Emocional
(31,49% + 18,21%), QV geral (100,21% + 140,86%).

Conclusées

No geral, a aplicagdo de altas doses de vitamina C intravenosa teve um efeito positivo
significativo na qualidade de vida dos pacientes em todas as categorias. Ndao foram relatados
efeitos colaterais significativos a administragao intravenosa de altas doses de vitamina C.



Fundo

Uma literatura significativa apdia a relagdao entre o consumo farmacoldgico de vitaminaCe a
saude de animais e humanos (1) . Agora esta bem estabelecido que megadoses de vitamina
C tém fungdes muito além de seu uso classico inicial no tratamento do escorbuto. Tem
papéis bem estabelecidos na formagao de colageno (2) , colesterol (3) alguns

hormonios (4) e na troca epigenética da citosina metilada na regido promotora dos

genes (5) . O acido ascérbico também atua como um forte antioxidante e eliminador de
radicais livres, diminuindo a inflamagao em varios processos de doengas, incluindo

sepse (6) , queimaduras (7) e cancer (8). Também aumenta a absorgdo de ferro inorganico
por meio da redugao do ion férrico em ferroso (9) .

Uma dose tipica de HDIVC usada em tratamento e pesquisa por mais de duas décadas é de
60 gramas (10) . Mais recentemente, uma grande variedade de doses e esquemas de
dosagem tem sido usada. Uma revisao recente (11) detalha varios estudos examinando
doses multiplas e esquemas de dosagem que mostram que a vitamina C tem efeitos
significativos sobre a inflamagdo no cancer, e que a vitamina C é tipicamente muito esgotada
em pacientes com cancer submetidos a tratamentos padrdo. O uso de HDIVC em conjunto
com tratamentos médicos do cancer em pesquisa clinica e tratamento esta agora se
tornando generalizado. Uma revisdo recente (12)discute a deficiéncia de vitamina C no
cancer, beneficios na QV e gerenciamento dos efeitos colaterais com HDIVC em pacientes
com cancer, redug¢do da inflamagdo em pacientes com cancer e analisa os intervalos de dose
e alguns dos mecanismos compreendidos para HDIVC no céncer.

Desde a proposta do duas vezes vencedor do Prémio Nobel Linus Pauling sobre a eficacia e a
necessidade de administrar megadose vitamina C por via intravenosa (aproximadamente 10
gramas por dose) - em vez de apenas por via oral - para melhorar o desfecho de pacientes
com cancer, pesquisadores que estudam vitamina C no cancer continuaram buscando
encontrar as doses adequadas de vitamina C, quando administradas por via intravenosa
nessa patologia (13) . A coorte de pacientes incluida no estudo de cancer de Pauling e
Cameron ndo recebeu nenhuma terapia citotdxica significativa, nem radioterapia, o que
pode ter resultado em uma estimulagao imunoldgica mais significativa apds megadose
intravenosa de vitamina C (14). A farmacocinética de concentragdes mais altas de vitamina C
alcangaveis na corrente sanguinea por meio da administragao intravenosa em comparagao
com a administragdo oral esta bem estabelecida (15) .

O conceito de Qualidade de Vida (QV) apareceu pela primeira vez em 1948, quando a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) definiu "saude" como completo bem-estar fisico,
mental e social; substituindo um conceito antigo de saude como auséncia de doenga ou
enfermidade. A definigcdo atual, embora criticada pela dificuldade de definir e medir o bem-
estar, continua sendo um ideal. Posteriormente, o termo qualidade de vida (QV) evoluiu de
uma definigao puramente conceitual para uma série de escalas. Esta nova definicdo mede a
percepcao geral do individuo. Uma ferramenta comumente usada para medir a QV em
pacientes com cancer é o questionario da Organizagao Europeia para Pesquisa e Tratamento
do Cancer EORTC-QLQ C30 versao 3 (QLQ-30) (16). O QLQ-30 é pontuado em escalas que
medem funcionalidade, dor e incapacidade e escalas emocionais que sao influenciadas por
experiéncias pessoais e expectativas de uma pessoa (17) .



De varios estudos anteriores, é evidente que altas doses de vitamina C melhoram a QV em
pacientes com cancer. Cameron e Pauling em 1976 (14) demonstraram que a vitamina C
intravenosa megadose (dose tipica de 10 g) junto com a vitamina C oral ndo apenas
melhorou a qualidade de vida dos pacientes com cancer, mas, em média, aumentou o
tempo de sobrevida. Vollbracht et al. em 2011 (18) estudaram o efeito de 7,5 g de vitamina
Cintravenosa semanalmente na QV de pacientes com cancer recebendo terapia tumoral
padrdo e cuidados posteriores. A pontuagdo de intensidade dos sintomas foi quase duas
vezes maior no grupo placebo em comparagao com o grupo IVC. Ou et al em

2017 (19)conduziram um estudo farmacocinético e de qualidade de vida na China em
pacientes recebendo eletro-hipertermia junto com altas doses de vitamina C intravenosa
para cancer avangado de pulmdo de células ndo pequenas. Eles observaram melhorias
significativas nos escores de fungao fisica e escores de sintomas do EORTC QLQ-30 para
todos os intervalos de altas doses de vitamina C intravenosa testados; 1,0g/kg, 1,2g/kge
1,5 g/ kg - 60 a 90 gramas de vitamina C para uma pessoa de 60 kg. Takahashi et al. (20)em
2012 observaram o uso de um protocolo de Riordan de alta dose - dose ajustada apds o
terceiro dia de tratamento de VCI para cada paciente para atingir uma concentragao
plasmatica de vitamina C de 350 mg%, tipicamente aprox. 140 g IVC por semana. O estudo
foi conduzido em varios centros no Japao e observou aumentos dramaticos nos escores
gerais de QV do EORTC QLQ-30 em um grupo de 60 pacientes apds 2 e 4 semanas de
tratamento com HDIVC. Yeom et al. em 2007 (21) usaram 10 g de VCl em 2 doses com 3 dias
de intervalo em pacientes com cancer e mediram a mudanga na QV com o questionario
QLQ-30. Eles encontraram uma melhora significativa na QV em multiplas funcdes e escalas
de sintomas. Carr et al. (11)revisaram varios ensaios e estudos de caso relatando efeitos
positivos de HDIVC na QV em pacientes com cancer com ou sem quimioterapia. Eles
observam que as limitagdes tipicas em estudos de QV de HDIVC no cancer sao: os estudos
nao usam um controle com placebo, os estudos ndao examinam os efeitos da variagao da
dose e os estudos nao medem a duragao da eficacia de uma dose. Bazzan et al. em

2018 (22) examinou retrospectivamente os efeitos do HDIVC em 86 pacientes do Thomas
Jefferson University Hospital durante um periodo de 7 anos. Eles descobriram que o HDIVC
geral era seguro, bem tolerado e eficaz em melhorar a qualidade de vida desses pacientes.

A terapia com megadose com vitamina C tem sido usada com seguranca por mais de 50 anos
em paises desenvolvidos como um tratamento médico complementar para o

cancer. Observamos prospectivamente os efeitos da terapia intravenosa com vitamina C na
gualidade de vida em um grupo de pacientes colombianos com cancer avangado, para os
quais os tratamentos oncolégicos convencionais estavam produzindo efeitos

colaterais. Nosso objetivo era observar os efeitos de altas doses de vitamina C em nossa
populacdo e ver como ela se compara a outros resultados de todo o mundo.

METODOS

Este é um estudo observacional, analitico, prospectivo e comparativo (os pacientes
respondem a um questiondrio antes e depois do tratamento). O questiondrio é a
organizacao europeia para pesquisa e tratamento do cancer com qualidade de vida EORTC
QLQ-C30 versao 3 (16) .

Declaragdes de direitos humanos e consentimento informado



Todos os procedimentos seguidos estavam de acordo com os padrdes éticos da Declaragao
de Helsinque de 1964 e suas emendas posteriores. O consentimento informado foi obtido de
todos os pacientes para inclusdo no estudo.

COLETA DE INFORMAGCOES BASICAS (questionario do paciente)

O método mais validado usado hoje em todo o mundo para medir a QV foi desenvolvido
pela Organizacdo Europeia para Pesquisa e Tratamento do Cancer e é denominado EORTC
QLQ-C30 versao 3 (16) .

O IBPC é uma organizagao internacional na qual pesquisadores de diferentes paises
participam da pesquisa do cancer; neste caso com énfase especial na QV dos pacientes que
sofrem de cancer (17) .

Nossa populacdo de referéncia sdo pacientes adultos ambulatoriais na cidade de Bogota
(Colémbia) com qualquer diagndstico de cancer maligno recebendo tratamentos
convencionais, incluindo quimioterapia, radioterapia e / ou hormdnio / terapia.

Adequacao para tratamento e consentimento

Todos os pacientes que recebem HDIVC nos centros médicos de Bogota sdo testados para
verificar se estao clinicamente aptos para receber HDIVC antes do tratamento. Isso inclui a
verificagdo de contra-indicagdes e a conclusdo de testes para a) Perfil quimico do soro com
eletrdlitos, b) Hemograma completo (CBC) com diferencial ec) G6PD de glébulos vermelhos
(deve ser normal). Todos os pacientes que recebem HDIVC assinaram formularios de
consentimento.

Solicitamos aos médicos do centro médico que identificassem os pacientes ambulatoriais
adequados de acordo com os critérios de inclusdo e exclusao:

Critério de inclusao
Adulto (18 anos ou mais)
Paciente ambulatorial externo (ambulatorial) com diagndstico de cancer maligno
ativo de 5 anos (ou menos) sendo tratado com quimioterapia, radio, terapia
hormonal ou cirurgia.
Individuo que consegue ler, compreender e responder ao questionario EORTC QLQ-
C30 versao 3.
Nenhuma evidéncia de deficiéncia de G6PD ou fungao renal anormal.

Critério de exclusao
Menores de 18 anos.
Estar hospitalizado (paciente internado)
N&o ser tratado com quimioterapia, radioterapia e / ou terapia hormonal.
Ndo é capaz de ler, compreender e responder ao questionario EORTC QLQ-C30
versao 3.

Pacientes com os seguintes canceres foram recrutados para nosso estudo; Cancer de mama,
carcinoma mioepitelial, cancer de ovdrio, carcinoma de rim, linfoma n3ao-Hodgkin,
mesotelioma pleural, sarcoma pleomorfico, carcinoma gastrico, adenocarcinoma de



estdbmago, macroadenoma de cérebro, cancer de pulmao, astrocitoma de lobo frontal,
cancer de intestino transverso, carcinoma de vértebra Cancer

VITAMINA C INTRAVENOSA USADA PELAS CLINICAS DE BOGOTA:

Vitamina C como solugdo de Ascorbato de Sédio. Cada frasco contém 100mL, com 11,2
gramas de ascorbato de sédio para inje¢do equivalente a 10 gramas de acido
ascorbico. Laboratdrio de fabricagao: Biological Therapies, Victoria Australia

Registrado na Colombia INVIMA 2016M-0012358-R1

Nos centros médicos de Bogota, os pacientes com cancer que recebem HDIVC recebem um
protocolo padrdo. O protocolo é baseado no trabalho dos drs. Riordan e Hunninghake et
al. (23), mas foi modificado para uso na Cold6mbia. O protocolo que observamos foi usado
por médicos do centro médico (H. Prieto, S. Rojas, R. Leudo) treinados em terapias com
nutrientes injetaveis.

Uma versdo online do protocolo Riordan original é mantida pela Clinica Riordan (24) .

Afirma que "A pesquisa e a experiéncia demonstraram que um objetivo terapéutico de
atingir uma concentra¢éo plasmdtica mdxima de ~ 20 mM (350-400 mg / dL) é mais eficaz.
(Sem aumento da toxicidade para niveis plasmdticos de vitamina C pds-VCl até 780 mg / dL
foram observados.) O primeiro nivel plasmdtico pds-VCl apds a VCI de 15 gramas
demonstrou ser clinicamente instrutivo: niveis abaixo de 100 mg / dL se correlacionam com
niveis mais altos de estresse oxidativo existente, presumivelmente de carga tumoral mais
alta , danos por quimio / radiagdo, infec¢do oculta ou outro insulto oxidativo, como fumar. "

Na Colémbia, as medigbes dos niveis plasmaticos de vitamina C pds-VCl para determinar a
carga oxidativa ndo estao disponiveis (em 15 de maio de 2016). Desde 2013, os médicos dos
centros médicos tém utilizado o teste Vit C patenteado na Europa (Free Radical Analytical
System 4, Evolvo Italy TM); E importante mencionar que o Org3o Regulador na Colémbia,
INVIMA, aprovou apenas uma concentragdo de 100mg / mL para IVC. Pelas razdes acima
mencionadas, o Protocolo Americano de Riordan foi ajustado as condicGes colombianas
(teste e concentragdo).

Produtos

Solucdo de Ascorbato de Sédio: frasco de 11,2 g em 100 ML (equivalente a 10 gr de Acido
Ascorbico)

(Biological Therapies, Austrdlia) - varias quantidades usadas em cada ocasido entre 15g e 50g
de 4cido ascdrbico equivalente.

100 ml de agua para injetaveis.

Sulfato de magnésio: ampola de 10 ml de Mg So4 a 20% (2,5 gr x 10 ml)
(Ryan Laboratorio, Col6mbia)

Administragdo de IVC (dosagens): 14 frascos = 140 gramas em 5 doses



Contra-indicagdes, precaugoes e efeitos colaterais potenciais sao descritos em detalhes no
Protocolo de Riordan (24) .

Depois de completar um teste de estresse oxidativo (Free Radical Analytical System, FRAS 4)
e depois que os pacientes completaram o questiondrio Pré-HDIVC QLQ-30, o médico que
administra comeca com uma série de trés infusdes de VCl consecutivas a 15, 25 e 50 gramas
dosagens. Apds as trés primeiras VCI, o paciente esta programado para continuar com uma
dose de VCl de 25 gramas duas vezes por semana.

Dia 1:
Vitamina C IV 15 g (1,5 frascos de Ascorbato de Sddio equivalente a 15g de acido ascérbico)

em 150 cc de SSN (ou LR). Taxa de infusdo IV de 0,5-1,0 gx min (15-30 min) + 1 CC de sulfato
de magnésio. Volume total = 301 cc

Dia 2:

Vitamina C IV 25 g (2,5 frascos de Ascorbato) em 250 cc de SSN (ou LR). Taxa de infusdo IV de
0,5-1,0 gx min (25-50 min) + 2 CC de sulfato de magnésio. Volume total = 502 cc

Dia 3:

Vitamina C IV 50 g (5 frascos de Ascorbato) em 500 cc de WFI. Taxa de infusdo IV de 0,5-1,0
gx min (50-100 min) + 4 CC de sulfato de magnésio. Volume total = 1004 cc

Dia 4: (3 dias apos o dia 3)

Vitamina C IV 25 g (2,5 frascos de Ascorbato) em 250 cc de SSN (ou LR). Taxa de infusdo IV de
0,5-1,0 gx min (25-50 min) + 2 CC de sulfato de magnésio. Volume total = 502 cc

Dia 5: (2 dias apos o dia 4)

Vitamina C IV 25 g (2,5 frascos de Ascorbato) em 250 cc de SSN (ou LR). Taxa de infusdo IV de
0,5-1,0 gx min (25-50 min) + 2 CC de sulfato de magnésio. Volume total = 502 cc

Curso final de agao:
Teste de estresse oxidativo concluido (FRAS4), questionario P6s-HDIVC QLQ C30

Nota = Oral vit C 1 grama a cada 6 horas durante os dias de descanso apds o Dia 3 é
aconselhavel.

O questiondrio pdés HDIVC foi respondido por 19 pacientes ambulatoriais. A qualidade de
vida (QV) dos pacientes ambulatoriais foi mensurada por meio do questiondrio QLQ-C30,

trés dias antes e trés dias apos a aplicagao do HDIVC.

INSERINDO OS DADOS QLQ-30 NAS CATEGORIAS DE BANCO DE DADOS



0O QLQ C-30 TABELA Um questionario foi convertido em grupos de categorias especificas
para entrada em um banco de dados:

Atividade doméstica.
Atividade didria.
Atividade emocional.
Qualidade de vida geral.

VARIAVEIS DE BANCO DE DADOS
62 varidveis sao definidas como segue:
Inicio: a varidvel 1 e a varidvel 2 descrevem o paciente como pré QLQ-30 ou pds QLQ-30

Dados Gerais: Abrange as variaveis de identificacdo dos pacientes - diagnodstico -
estado - valor dos exames laboratoriais utilizados por médicos externos (Pharmanex
Biophotonic Scanner 3 e Free Radical Analytical System, FRAS 4). Variaveis 3 a 11.

Critérios de inclusdo: Abrange as varidveis 12 a 18 e descreve como os critérios de
inclusdo sdo cumpridos.

Critérios de exclusao: abrange as varidveis de 19 a 26 e descreve como os critérios de
exclusdo sao atendidos.

Data EORT: a variavel 27 especifica quando (a data) EORT foi feita antes e depois da
aplicacdo do protocolo de Riordan

Atividade Doméstica: Abrange as varidveis 28 a 33 que incluem as cinco primeiras
questdes do QLQ-C30 categorizadas como "Atividade Doméstica". A variavel 33
descreve a pontuagao total desta categoria.

Actividade diaria (rotina): cobre as varidveis 34 a 48, que incluem as questdes 6 a 19
do QLQ_C30, que sdo categorizadas como "Actividade de rotina". A variavel 48
descreve a pontuagdo total para esta categoria.

Atividade emocional: Abrange as varidveis 49 a 59 do QLQ-C30 que sao
categorizadas como "Atividade Emocional". A variavel 58 descreve a pontuagao total
desta categoria, a variavel 59 é a pontuagao total das 3 categorias.

Avaliacao geral: varidveis 60 a 62 "Avaliagdo geral". A varidvel 62 descreve a
pontuacdo total desta categoria.

Todos os pacientes preencheram os critérios de inclusao.
Pontuag¢ao do QLQ-30

A Organizacdo Europeia para Pesquisa e Tratamento do Cancer publicou procedimentos para
pontuagao do QLQ-30 (25) .



Apresentamos os dados pontuados (as escalas QLQ-30) para pré e pés HDIVC e também
apresentamos uma estatistica de alteragao percentual calculada nos dados brutos para pré e
pos HDIVC.

Escalas QLQ-30

O procedimento é combinar os dados do QLQ-30 em 15 escalas, calcular uma pontuagao
bruta para cada escala (a média de todos os elementos da escala) e, em seguida, calcular
uma pontuag¢do ajustada variando de 0 a 100 para cada escala (a "Pontuagdo" )

Nas pontuagdes do QLQ-30, aplica-se o seguinte:

Para a escala de QV geral, uma pontuagdo mais alta = uma QV mais alta.

Para as escalas funcionais de QV, uma pontuagao mais alta = uma QV mais alta.
Para as escalas de QV de sintomas, uma pontuagao mais alta = uma QV mais baixa,
ou seja, piores sintomas

Dados nao tratados

Uma escala com uma pontuagao variando de 0 a 100 ndo é adequada para nossa estatistica
descritiva de alteragao percentual. A pontuagao ajustada para cada paciente ird, em varias
ocasides, produzir um valor zero que produz um erro de "divisdo por zero" nos calculos de
alteragao percentual. Em vez de ajustar ainda mais, optamos por usar os dados brutos
apenas para nossos calculos de alteragdo percentual. Os dados brutos nunca conterdo um
zero. Dados apresentados em nossas 5 categorias; A atividade doméstica, a atividade de
rotina, a atividade emocional, a soma dessas trés e a QV geral sdo todas somas de dados
brutos.

Todas as perguntas 1 a 28 do QLQ-30 tém 4 respostas possiveis:
De jeito nenhum Um pouco Bastante Muito
1 2 3 4

Para as perguntas de 1 a 28, um numero baixo nos dados brutos representa uma
QV mais alta.

Todas as perguntas 29 a 30 do QLQ-30 tém 7 respostas possiveis:

1 2 3 4 5 6 7

Muito pobre Excelente

Para essas duas questdes, um numero alto nos dados brutos representa uma QV mais alta.

RESULTADOS
Nao foram observados efeitos colaterais significativos para a administragdao de HDIVC.



Pontuag¢des QLQ-30

Os dados do QLQ-30 foram armazenados de acordo com o manual do EORTC (25) .
Os testes de classificacdo com sinais de Wilcoxon foram usados para determinar a
significancia estatistica.

Tabela 1: Resultados. Pontuacdes QLQ-30
HDIVC 140 g em 1 semana
Pontuagao EORTC QLQ-30 £ SD

| pre | Post | Pvalue
Global scale
Global health status/QoL | 41+25| 70+16| **
Functional scales
Physical functioning 66+25| 87+11 =
Role functioning 43+28 | 79%21 *
Emotional functioning 43+35| 8018 **
Cognitive functioning 7426 | 8518
Social functioning 46+31| 82+%25 *
Symptom scales
Fatigue 63+23| 24+18 =
Nausea and vomiting 28 £33 9+17 *
Pain 55+£33 | 25+20 **
Dyspnoea 40+36| 14%20 *
Insomnia 61+39| 18%30 e
Appetite loss 42+40| 16%23 *
Constipation 32136 1930
Diarrhoea 9+19| 1417
Financial difficulties 56+42 | 23133

Significancia: * P <0,05 ** p <0,01

ESTATISTICAS DESCRITIVAS (variagdo percentual)
Atividade domeéstica (4 respostas possiveis para cada pergunta):

Nossa categoria Atividade Doméstica cobre as primeiras 5 questdes (1 a 5) do questionario
QLQ-C30. Cada uma dessas questdes tem um intervalo de 1 a 4, portanto, a soma possivel

dos dados brutos varia de 5 a 20, onde 5 é a QV mais alta (QV excelente) e 20 é a QV mais

baixa (QV muito ruim).

Em nossa categoria de Atividade Doméstica, observamos que 4 de 19 pacientes
responderam que sua QV estava prejudicada (20,99%), 3 pacientes responderam que sua QV

ndo mudou em nada (15,78%) e 12 pacientes responderam que sua QV melhorou (63,15%) )

A maior melhora na QV foi de 66,67%; e a maior queda na QV foi de 57,14%; com uma
média geral de (positivo = Melhoria na QV) 21%

Atividade de rotina (4 respostas possiveis para cada pergunta):



Nossa categoria Atividade de rotina cobre as questdes 6 a 19 do questionario QLQ-C30. Cada
uma dessas questdes tem um intervalo de 1 a 4, portanto, a soma possivel dos dados brutos
varia de 14 a 56, onde 14 é a QV mais alta (QV excelente) e 56 é a QV mais baixa (QV muito
ruim)

Em nossa categoria de Atividade de Rotina, observamos que 2 de 19 pacientes responderam
gue sua QV foi prejudicada (10,5%) e 17 pacientes responderam que sua QV melhorou
(89,5%).

A maior melhora na QV foi de 63,83%; e a maior queda na QV foi de 25,00%; com uma
média geral de (positivo = Melhoria na QV) 30,98%

Atividade emocional (4 respostas possiveis para cada pergunta):

Nossa categoria Atividade Emocional abrange as questdes 16 - 28 do questiondrio QLQ-
C30. Cada uma dessas questdes tem um intervalo de 1 a 4, portanto, a soma possivel dos
dados brutos varia de 13 a 52, em que 13 é a QV mais alta (QV excelente) e 52 é a QV mais
baixa (QV muito ruim).

Em nossa categoria de Atividade Emocional, observamos que 1 em 19 pacientes respondeu
gue sua QV foi prejudicada (5,2%) e 18 pacientes responderam que sua QV melhorou
(94,8%).

A maior melhora na QV foi de 66,67%; e a maior queda na QV foi de 6,25%; com uma média
geral de (positivo = Melhoria na QV) 33,22%

Geral (soma de doméstico, rotineiro e emocional):

Uma combinagao das 3 categorias Doméstica, Rotina e Emocional cobre as questdes 1 a 28
do QLQ-C30. Os dados brutos somados variam de 28 a 112, onde 28 é a QV mais alta (QV
excelente) e 112 é a QV mais baixa (QV muito ruim).

Observamos que 1 em cada 19 pacientes do estudo respondeu que sua QV foi prejudicada
(5,26%), nenhum respondeu que sua QV ndo mudou em nada e 18 pacientes responderam
gue sua QV melhorou (94,8%).

A maior melhora na Qol foi de 65,26%; e a maior queda na Qol foi de 2,08%; com uma média
geral de (positivo = Melhoria na Qol) 31,49%

QV final (pontuagao do paciente - 7 respostas possiveis para cada pergunta):
Para as questdes 29 - 30 do questionario EORTC QLQ-C30, a pontuacgdo possivel variade 2 a

14, onde 14 é a QV mais alta (QV excelente) e 2 é a QV mais baixa (QV muito ruim)

A maior melhora na QV foi de 500%; e a maior queda na QV foi de 20,00%; com uma média
geral de (positivo = Melhoria na QV) 100,21%

Tabela 2: Resultados. Soma dos dados brutos para cada paciente em cada categoria



Category | Domestic Routine Emotional General (Sum) Patient Score

Patient |Pre|Post|%A Pre | Post | %A Pre | Post | %4 Pre | Post| %A Pre| Post| %4
CAO003 11 5| 5455 35| 22| 37.14| 25 9| 6400| 71| 36| 49.30| 10( 10 0
CAO04 S 7| 22.22( 31 16| 48.39( 28| 14| 50.00| 68| 37| 4559 7 12 71
CAQ05 6 -20.00( 22 16| 27.27| 15 12| 20.00( 42 34| 19.05 8 11 38
CAO06 5 0.00( 21 18| 14.29| 11 9| 18.18| 37| 32| 13.51| 8| 12 50
CAO007 17 8| 5294 45| 28| 42.86| 36 18| 50.00|102 54| 47.06 2 10 400
CAO08 11 6| 4545 28| 21| 25.00( 13 12 7.69| 52| 39| 25.00( & 10 67
CAO0S 7 8| -14.29| 46| 17| 63.04| 25 15| 48.28( 82| 40| 51.22 2 12 500
CAO010 18 6| 66.67| 47| 17| 63.83| 30| 10| 66.67| 95| 33| 65.26| & 12 100
CAO11 13 S| 61.54| 41| 22| 46.34| 28| 14| 50.00( 82| 41| 50.00| 4| 12 200
CAO12 13 6 53.85| 39| 25| 35.90| 30| 16| 46.67| 82| 47| 4268| 4| 11 175
CAO013 5 5 0.00| 30| 14| 53.33| 12 9| 25.00( 47| 28| 4043| 11 14 27
CAO014 12 9| 25.00( 37| 30( 1892| 22| 21 455| 71| 60| 15.49| 3 8 166
CAO015 11 10 9.09| 31| 32| -3.23| 24| 15| 37.50( 66| 57| 13.64| 10 8 -20
CAOQ16 7 7 0.00| 32 26| 18.75| 26 25 3.85| 65 58| 10.77| 10 8 -20
CAO18 12 7| 4167 31 18| 4194 27| 21| 22.22| 70 46| 34.29| 6 10 67
CAO019 10 7| 30.00( 33 18| 45.45)| 15 9| 40.00| 58| 34| 4138| & 12 100
CAQ20 12 7| 4167 32 25( 21.88| 16 17| -6.25( 60 49| 18.33 6 6 0
CAD021 7 11| -57.14| 24| 21| 1250]| 21 11| 47.62| 52| 43| 17.31| 12 10 -17
CAD22 7 8| -14.29( 24| 30| -25.00( 17 11| 35.29( 48| 49| -2.08| 10( 10 0
Average| 20.99 30.98 33.22 31.49 100.21
SD +33.53 +22.40 +21.18 +18.21 +140.86
Highest value 66.67 63.83 66.67 65.26 500
Lowest value |-57.14 -25.00 -6.25 -2.08 -20

Pré = Pré HDIVC, P6s = Pés HDIVC,%? = variagao percentual. Um numero positivo
para%? valores em todas as categorias significa uma melhoria na QV.

ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS BRUTOS

22 pacientes que preencheram os requisitos dos critérios de inclusao foram recrutados para
o presente estudo. 19 pacientes completados. O questionario QLQ-C30 foi preenchido antes
e depois que os médicos administraram HDIVC a todos os 19 pacientes.

Uma linha de partida (base) foi usada para comparar o resultado do questiondrio QLQ-C30
antes e depois da administracdo de HDIVC por médico externo (dados ndo publicados). O
teste do qui-quadrado foi usado para andlise e, para frequéncias esperadas abaixo de 5, o
teste exato de Fisher para comparar as varidveis qualitativas.

Para nossa andlise, selecionamos como um grupo Pré-HDIVC: Pacientes em terapias
alopaticas de cancer submetidos a efeitos secundarios e selecionados como um grupo Pds-
HDIVC: os mesmos Pacientes apds a administracao de HDIVC.

Para os testes de associacdo Qui-quadrado e Exato de Fischer:
HIPOTESE

A vitamina C intravenosa megadose melhora significativamente a qualidade de vida em
pacientes com qualquer diagndstico de cancer maligno que estdo recebendo tratamentos



médicos convencionais, incluindo quimioterapia, radioterapia e / ou terapia hormonal; onde
esses pacientes apresentam efeitos secunddrios que podem afetar sua qualidade de vida; e
sdo avaliados pelo questionario QLQ-C30.

HIPOTESE NULA

A vitamina C intravenosa megadose ndo afeta a qualidade de vida em pacientes com
qgualquer diagndstico de cancer maligno que estejam recebendo tratamentos médicos
convencionais, incluindo quimioterapia, radioterapia e / ou terapia hormonal; e sdo
avaliados pelo questionario QLQ-C30.

Uma estatistica descritiva foi usada para ajustar os resultados do questiondrio QLQ-C30 para
cada uma das categorias que medem as mudancas na qualidade de vida (se houver). Os
resultados foram registrados como uma mudanca percentual, comparando as pontuacdes
brutas pré e pés-HDIVC para cada paciente em cada categoria.

O erro alfa foi de 0,05 em todas as andlises.

O pacote estatistico EPIDAT 4.1 foi usado para todas as analises. Quando os zeros causam
problemas com o cdlculo, o Epidat adiciona o erro padrdo 0,5 a todas as células. Isso ocorre
porgue todas as nossas tabelas 2x2 possuem um grupo "Pré-HDIVC" contendo 19 pacientes

com efeitos secundarios e 0 pacientes com auséncia de efeitos secundarios.

Tabela 3: Andlise de associacdo entre administracdo de HDIVC e melhora na QV

Category Qol Improved? | OR IC 95.0% Chi?

Domestic No | Yes |Total Result |p=
Pre-HDIVC 19 0 15| 65.000000 | 3.403853 | 1241240294 | (Woolf) | Pearson | 16.4103 | 0.0001
Post-HDIVC 7] 12 15 5.467030 - (Cornfield) | Yates | 13.7892 | 0.0002
Total 26 12 38 | Fisher Exact: One tailed: p=0.0000 Two tailed: p=0.0000

Routine No | Yes |Total Result |p=
Pre-HDIVC 19 0 15| 273.000000 | 12.246578 | 6085.501072 | (Woolf) | Pearson | 25.191% | 0.0000
Post-HDIVC 2| 17 15 18,373506 - (Cornfield) | Yates | 25.8586 | 0.0000
Total 21 17 38 | Fisher Exact: One tailed: p=0.0000 Two tailed: p=0.0000
Emotional No|Yes |Total Result |p=
Pre-HDIVC 19 0 15| 481.000000 | 18.405655 | 12570.103971| (Woolf) | Pearson | 32.4812 | 0.0000
Post-HDIVC 1| 18 15 26.796892 - (Cornfield) | Yates | 28.9724 | 0.0000
Total 20 18 38 | Fisher Exact: One tailed: p=0.0000 Two tailed: p=0.0000

General (Sum) |No|Yes |Total Result |p=
Pre-HDIVC 19 0 15| 481.000000 | 18.405655|12570.103971| (Woolf) | Pearson | 32.4812 | 0.0000
Post-HDIVC 1| 18 15 26.796892 - (Cornfield) | Yates | 28.9724 | 0.0000
Total 20 18 38| Fisher Exact: One tailed: p=0.0000 Two tailed: p=0.0000

Patient Score |No|Yes |Total Result |p=
Pre-HDIVC 19 0 15| 81.000000 | 4.201687 | 1561.515591 | (Woolf) | Pearson | 18.5714 | 0.0000
Post-HDIVC 6| 13 15 6.700994 - (Cornfield) | Yates | 15.8242 | 0.0001
Total 25 13 38| Fisher Exact: One tailed: p=0.0000 Two tailed: p=0.0000




Os resultados do qui quadrado da associacdo para todas as categorias estao acima do valor
critico (para um grau de liberdade) e todos os valores de p sdo <0,05; portanto, rejeitamos a
hipdtese nula.

Os resultados do Teste Exato de Fisher para todas as categorias tém um valor de p <0,05,
portanto, rejeitamos a hipdtese nula.

Em todas as categorias, a administragao de HDIVC mostrou uma associagao estatisticamente
significativa entre o tratamento com HDIVC e a melhora nos escores de QV.

Atividade doméstica:
X2 =16,41; Correcao de Yates = 13,78, IC 95% {3,40 - 1241,24}; p = 0,0002 & Teste de Fischer
p = 0,0000.

Atividade de rotina:
X2 =29,19; Correcdo de Yates = 25,85, 1C95% {12,24 - 6085,50}; p = 0,0000 & Teste de
Fischer p = 0,0000.

Atividade emocional:
X2 =32,48; Correcao de Yates = 28,97, IC 95% {18,40 - 12570,10}; p = 0,0000 & Teste de
Fischer p = 0,0000.

Atividades Domésticas + Rotineiras + Emocionais Combinadas:
X2 =32,48; Correcao de Yates = 28,97, IC 95% {18,40 - 12570,10}; p = 0,0000 & Teste de
Fischer p = 0,0000.

Pontuacdo geral do paciente:
X2 =18,57; Correcao de Yates = 15,82, IC 95% {4,20 - 1561,51}; p = 0,0001 & Teste de Fischer
p = 0,0000.

Nossos dados sugerem uma forte associagao entre a intervengdao de HDIVC e a melhora da
QV em todas as categorias.

DISCUSSAO

O nosso é um estudo observacional que analisa o efeito do HDIVC na QV de pacientes
ambulatoriais com cancer recebendo tratamento em dois centros de medicina integrativa
em Bogotd. O HDIVC é comumente usado nesses centros com pacientes com cancer que
também estao recebendo terapias padrdo. As doses de HDIVC utilizadas sao mais tipicas das
altas doses utilizadas nos ensaios clinicos atuais e visam atingir niveis elevados de Vit C.

Muitos estudos relataram melhora na QV em pacientes com cancer com HDIVC. Klimant et
al. (12) em 2018 revisaram o uso de HDIVC em tratamentos de cancer e deram
recomendacdes para um uso eficaz, mas conservador, de HDIVC em combinagdo com
quimioterapia.



Os estudos que investigam o efeito do HDIVC, incluindo estudos de qualidade de vida, tém
usado uma grande variedade de doses, desde 7,5 g até 150 g de VCI com uma variedade de
esquemas de dosagem empregados.

No entanto, poucos estudos foram estudos formais de qualidade de vida medindo a
gualidade de vida usando uma variedade de questiondrios validados. Alguns outros estudos
anteriores de qualidade de vida examinaram doses mais baixas de IVC; doses de 7,5 gramas
semanais (18) e 10 gramas (2 doses com 3 dias de intervalo) (21) , doses muito mais baixas
do que a dose tipica usada nos ensaios clinicos atuais e nos centros médicos de Bogota. Trés
outros estudos de qualidade de vida examinaram um esquema de dosagem mais alto. Ou et
al. em 2017 (19) usaram 1,0, 1,2 ou 1,5 gramas / kg, Takahashi et al (20) em 2011
observaram o protocolo de Riordan, aprox. 140 gramas / semana e Bazzan et al. (22)em
2018 observou uma ampla gama de doses e horarios em um hospital, variando de 50 - 150
gramas por dose). Trés estudos anteriores (Ou et al. (19) dose alta, Takahashi et al (20) dose
alta e Yeom et al (21) dose baixa) usaram o QLQ-30 para medir pré e pés HDIVC em
pacientes com cancer.

Nossos resultados se comparam favoravelmente aos resultados de estudos anteriores do
QLQ-30.

Tabela 4: EORTC QLQ-30, comparacado do estado de saude global

HDIVC
EORTC Score + SD
Takahashi 2012
Study Current study Yeom 2007 (21) (20)
(after 4 weeks)
Pre Post Pre Post Pre Post

Global health status/QoL | 41+25| 70+16| 36+18 | 55+16 |45+28 | 61+24

Nossos resultados também se comparam favoravelmente com estudos que usaram métodos
diferentes para comparar a QV (Vollbracht et al 2011 (18), Bazzan et al (22) 2018)

Nosso estudo ndo é de variagao de dose. Nao solicitamos aos centros médicos que
modifiquem seus tratamentos, a QV ndo é o Unico motivo para o tratamento. Nao coletamos
dados sobre os efeitos de diferentes doses ou protocolos de HDIVC na QV.

O protocolo de Riordan usado nos EUA (24) é titulado para cada paciente para atingir um
nivel sanguineo de 350 mg% de Vit C por volta do terceiro dia do protocolo. Alguns pacientes
requerem consideravelmente mais VCl do que a média para atingir esses niveis, alguns
requerem consideravelmente menos. Portanto, a quantidade total de Vit C administrada
durante o periodo do protocolo pode variar bastante de paciente para paciente. Na
experiéncia clinica na Coldmbia, a quantidade de HDIVC necessaria para atingir niveis
elevados no sangue é, em média, menor do que nos EUA. Além disso, os centros médicos de
Bogota testam rotineiramente para deficiéncia de G6PD e fungao renal adequada em todos
os pacientes antes do tratamento de VCI, conforme descrito no protocolo de Riordan (24). A
deficiéncia de G6PD é incomum em nossa populagao colombiana e parece ser mais comum
nos Estados Unidos e em alguns outros paises. Estamos cientes, entdo, de algumas
diferencas em nossa populacdo em relagdo aos niveis de G6PD nos EUA.



LIMITACOES DO ESTUDO

Este é um estudo observacional. As associa¢cdes foram medidas entre a administracdo de
altas doses de vitamina C e as mudangas na qualidade de vida. Procuramos obter dados
preliminares sobre a eficdcia da administracao de vitamina C em nossa populacdo, com o
objetivo de dimensionar adequadamente um futuro ensaio clinico sobre vitamina Ce QV em
pacientes com cancer. Este estudo nao respondeu as questdes em aberto sobre o uso de
vitamina C em altas doses na QV, ndao observamos ou medimos: o efeito da variacdo da dose
em diferentes coortes, a duracao da eficacia de uma dose, o uso de um controle de placebo .

CONCLUSAO

Tivemos resultados encorajadores de nosso estudo observacional. Em ambos os escores do
EORTC QLQ-30 e uma estatistica descritiva de alteracdo percentual, observamos que o
HDIVC foi associado a uma melhora significativa na QV relatada.

Para os escores da escala QLQ-30, foram observadas melhorias significativas na QV (p <0,01)
para; Estado de saude global / QV, Funcionamento fisico, Funcionamento do papel,
Funcionamento emocional, Funcionamento social, Fadiga, Dor, Ins6nia e melhorias
significativas na QV (p <0,05) foram observados para: Nausea e vomito, Dispneia, Perda de
apetite.

Dos 19 pacientes avaliados nas categorias Atividade Doméstica, Atividade de Rotina e
Atividade Emocional, apenas um nao relatou melhora na qualidade de vida e 18 pacientes
referiram melhora (94,73%). Todos os testes estatisticos nessas categorias mostraram uma
forte associagdao entre o tratamento com HDIVC e a melhora da QV em nossa populagao de
estudo.

No geral, a administragao de HDIVC teve um efeito positivo significativo na qualidade de vida
dos pacientes. Mais estudos sobre HDIVC na qualidade de vida em coortes de cancer sao
necessarios.
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Medicina nutricional é medicina ortomolecular
A medicina ortomolecular usa terapia nutricional segura e eficaz para combater
doencas. Para mais informagdes: http://www.orthomolecular.org




