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Vitamina C Intravenosa de Alta Dose de Duplo Pulso (DP-HDIC): Uma estrutura
oxidativa-reparativa estruturada no tempo que mira a vulnerabilidade tumoral redox
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A vitamina C intravenosa de alta dose (HDIVC) tem sido pesquisada por décadas como
uma potencial terapia anticincer baseada em sua capacidade de alcangar
concentragdoes plasmaticas farmacoldégicas que geram peroxido de hidrogénio
extracelular (H,O,) no microambiente tumoral. Esse estresse oxidativo danifica
seletivamente as células cancerigenas, que normalmente operam préximas aos limites da
tolerancia redox, enquanto preserva tecidos normais com maior capacidade de
tamponamento antioxidante.

Esta bem estabelecido que a atividade anticancerigena do ascorbato farmacolégico
requer concentragoes plasmaticas de pico suficientemente altas. Esse principio nao
€ controverso. No entanto, embora a escalada e a seguranga da dose tenham sido
amplamente estudadas, a frequéncia e o momento do tratamento historicamente
receberam uma otimizagdo muito menos motivada biologicamente.

A maioria dos protocolos convencionais de HDIVC tem sido administrada de duas a trés
vezes por semana, com um cronograma determinado principalmente pela viabilidade
ambulatoria, conveniéncia logistica e consideragdes de seguranga precoce, em vez depor
analise sistematica da dinamica da recuperagao redox do tumor.

Um pré-print recém-publicado introduz uma estrutura intravenosa de vitamina C (DP-
HDIVC) de alta dose e pulso duplo que busca preencher essa lacuna otimizando quando
e com que frequéncia o estresse oxidativo farmacolégico é administrado,
preservando completamente a necessidade de doses maximas adequadas.

A dose maxima é necessaria: frequéncia e tempo sao as variaveis que faltam

As células cancerigenas vivem em um estado de estresse oxidativo cronicamente elevado
e homeostase redox alterada, tornando-as vulneraveis a insultos oxidativos adicionais. Ao
mesmo tempo, preservam sistemas antioxidantes e metabdlicos induziveis que permitem
a restauracao parcial do redox apds estresse transitério.

Protocolos convencionais de HDIVC normalmente aplicam um unico insulto oxidativo em
alta dose, seguido por varios dias de recuperagao antes da proxima infusdo. Embora a
concentragdo maxima plasmatica seja suficiente para induzir estresse citotoxico,
intervalos longos de interinfusdo podem permitir que células tumorais sobreviventes se
recuperem, se adaptem e repovoem.

Do ponto de vista da biologia de sistemas, isso destaca um problema critico, porém
subestimado: se a recuperac¢ao do redox tumoral ocorre em escala de horas a dias, entéao
os cronogramas de tratamento determinados principalmente pela praticidade clinica
podem nao explorar uma vulnerabilidade bioldgica chave: a capacidade limitada das



células cancerigenas de se recuperarem repetidamente de lesées oxidativas
supralimiar.

O DP-HIVC n&o questiona a importancia da dose maxima. Em vez disso, ele identifica a
frequéncia e a estrutura temporal como historicamente limitadas pela logistica, e ndo
pela biologia.

O conceito DP-HDIVC: picos oxidativos duplos com recuperagao redox
estruturada

No nucleo do referencial DP-HDIVC esta o padrao temporal, ndo a pressao oxidativa
continua.

O DP-HIVC é projetado com base na entrega intencional de dois picos de farmacos
oxidativos dentro de uma fase supraoxidativa definida, tipicamente separados por
aproximadamente 12 horas (a cada 12 horas). Cada infusdo visa alcancgar
concentragoes farmacolégicas maximas de ascorbato que sdo conhecidas por serem
necessarias para o estresse oxidativo citotoxico em células cancerigenas.

O objetivo da estratégia de duplo pico € expor as células tumorais a lesdes oxidativas
supralimiar repetidas antes que a recuperagao redox completa possa ocorrer,
aumentando assim o dano celular acumulado e limitando o vazamento adaptativo.

O mais importante € que esses picos oxidativos nao ocorram continuamente. Em
seguida, € realizada uma janela reparativa estruturada, durante a qual a intengéo
terapéutica muda da lesdo oxidativa dirigida pelo tumor para a recuperagao e resili€ncia

lideradas pelo hospedeiro.

Durante essa fase de recuperacao, a administracdo de vitaminas essenciais selecionadas,
micronutrientes e antioxidantes ou agentes de suporte redox — como N-acetilcisteina
(NAC) ou acido alfa-lipoico (ALA) — pode serempregada deliberadamente para apoiar
a reparacao normal dos tecidos, a fungdo mitocondrial e a homeostase redox sistémica.

Dessa forma, o DP-HDIVC representa uma estratégia redox ciclica que alterna
deliberadamente entre:

o Fases supraoxidativas direcionadas a vulnerabilidade redox tumoral, e
o Fases reparadoras que apoiam a recuperacdo do hospedeiro e a estabilidade
fisiologica.

Essa separagao temporal entre lesdo oxidativa e suporte antioxidante — em vez de sua
administragao simultdnea — € um principio mecanicista central do arcaboug¢o DP-HDIVC.

Traducgao clinica e proximos passos

O DP-HIVC nao afirma ser um teste clinico. Em vez disso, fornece uma estrutura
mecanica baseada em hipéteses, que gera previsbes testaveis sobre o papel do
momento e da frequéncia do tratamento na terapia com medicamentos com ascorbato.

O desenvolvimento de protocolos baseados nesse arcabouco para avaliagao de
viabilidade e avaliagdao clinica estruturada esta sendo explorado, incluindo a



implementacgao planejada em um centro de cancer na China sob supervisao clinica
adequada. Esses esforgos tém como objetivo informar o desenho formal de estudos e
testes de hipoteses, em vez de substituir ensaios clinicos controlados.

Status de publicagao

O manuscrito completo que descreve a estrutura DP-HDIVC esta disponivel como
preprint publico e foi submetido ao International Journal of Molecular Sciences
(IJMS) para revisao por pares.

Como em todos os preprints, o trabalho € compartilhado para incentivar a discussao
cientifica, critica e refinamento enquanto a revisao formal por pares é realizada.

Por que isso importa

O DP-HIVC esta alinhado com as visbes modernas em nivel sistémico sobre o
metabolismo do cancer e a biologia redox, nas quais a eficacia terapéutica depende
da perturbacgao dindmica das redes tumorais adaptativas, ndo apenas da escalonacgao
estatica da dose.

Ao esclarecer que a dose maxima é necessaria, mas nao suficiente, e ao identificar
explicitamente a frequéncia e a estruturagao temporal como variaveis biologicamente
significativas, mas historicamente mal otimizadas, esse arcabougo reabre uma linha
importante de pesquisa na farmacologia do ascorbato e fornece uma base coerente para
pesquisas futuras.

Integragao na Terapia Integrativa Ortomolecular do Cancer (IOCT)

O arcabougo DP-HDIVC descrito aqui ndo pretende ser uma intervencgao isolada, mas sim
um componente dentro de um paradigma mais amplo da Terapia Integrativa
Ortomolecular do Cancer (IOCT). Essa abordagem baseada em sistemas enfatiza
disfuncdo metabdlica, deterioracdo mitocondrial, desequilibrio redox e exposi¢cao toxica
como motores centrais da biologia do cancer, indo além de uma visdo puramente focada
em mutagdes sobre oncogénese.

Os fundamentos conceituais dessa abordagem foram articulados em detalhes em outros
lugares, incluindo Cheng, R. "Da mutagcdo ao metabolismo: toxinas, mitocondrias e terapia
integrativa ortomolecular do cancer (IOCT) — Implicagées para DCASP e DMT2" (Preprints
2025, 2025101142). Dentro desse contexto, a modulagdo redox baseada em ascorbato
farmacolodgico representa uma intervengao metabdlica e redox direcionada, projetada
para explorar a vulnerabilidade tumoral e manter a compatibilidade com estratégias
restauradoras mais amplas direcionadas ao hospedeiro.

O desenvolvimento continuo dos protocolos IOM focados no cancer sera, portanto,
baseado nos principios estabelecidos em ambos os trabalhos, integrando terapia
metabdlica, tempo redox, reposicado de micronutrientes, reducao de toxinas e
suporte mitocondrial em uma estratégia coerente no nivel sistémico. Assim como o
proprio DP-HDIVC, esses protocolos tém a intencdo de informar uma avaliacéo clinica
estruturada, em vez de substituir ensaios clinicos controlados.



