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1. INTRODUGCAO




A dor € um dos maiores flagelos da humanidade, sendo a principal responsavel
pelas incapacidades tanto laborais, quanto das atividades de vida diarias. Inscrigbes
rupestres datadas de 7000 anos antes de Cristo ja retratavam a dor, em intima
associacdo com sofrimento e morte. O homem pré-histérico tinha dificuldade de
compreender dores ndo causadas por agentes externos, como célicas e cefaleias,

creditando esse sofrimento a um castigo dos deuses.

O mecanismo fisiopatolégico da dor s6 comegou a ser desvendado nas
primeiras décadas do século XX e, até hoje, descobertas e novos entendimentos sao
acrescentados frequentemente, na mesma proporcao que o interesse pelo seu estudo
cresce. Em 1973, foi criada a Associacao Internacional para o Estudo da Dor (IASP),
com objetivo de padronizar terminologias, bem como estimular a pesquisa e o ensino
da dor. A definicdo revisada pela Associacido Internacional para o Estudo da Dor
(IASP) conceitua a dor como “uma experiéncia sensitiva e emocional desagradavel
associada, ou semelhante aquela associada, a uma lesdo tecidual real ou potencial”
1. A partir desta definigdo, surgiram outras que destacaram mecanismos diferentes na
sua origem. Assim, nem toda dor é igual e, portanto, ndo devem ser tratadas da

mesma forma 2.

A dor aguda é um sinal de alerta a uma lesao tecidual, associada a ativagao de
receptores sensoriais, chamados nociceptores, que captam esses estimulos e os
enviam ao sistema nervoso central. Via de regra, € um quadro autolimitado, que pode
durar até trés meses.. Ja a cronica, é aquela que persiste além do tempo esperado
para a cicatrizagdo ou cura da lesdo que a causou inicialmente. Nesses casos, ela
deixa de ter a fungéo de alerta e esta relacionada a sensibilizagao do sistema nervoso
central, desde o corno posterior da medula espinhal, até o cortex somatossensorial.

Nesse contexto, a dor cronica deixa de ser um sintoma e passa a ser uma doencga por
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si mesma. Ocorre uma disfungdo nas vias condutoras ou na area de processamento

do estimulo doloroso, onde introduzimos o conceito de dor neuropatica 3.

Em relac&o a dor aguda, um exemplo classico é a experimentada por pacientes
que sofrem algum tipo de trauma, trata-se de dor intensa, que dura um tempo
relativamente curto podendo ser definida como um sintoma de que o corpo acabou de
sofrer um trauma fisico. Destaca- se nesta situagado o quadro algico proveniente das
fraturas 6sseas, merecendo destaque e como exemplo, dada a sua constancia na
especialidade da cirurgia da mao, as fraturas da regido do punho que acarretam uma
importante limitagdo funcional. Em muitos casos, o tratamento dessas fraturas,
exemplo as da extremidade distal do radio, requerem corregéo cirurgica visando o

retorno da funcgéo 3.

No periodo pds-operatério imediato, a ativagdo direta de nociceptores, a
resposta inflamatéria e a eventual les&o de estruturas nervosas provocam, do ponto
de vista clinico, dor em repouso no local da cirurgia e em regido proxima. Ha também

dor desencadeada pelo toque ou pelo movimento, indicando sensibilizagao periférica®.

Muitos pacientes desenvolverdo dor crbnica apos tratamento cirurgico,
incluindo a sindrome de dor regional complexa, que esta associada com disfungao
neuropatica, inflamatéria e mecanismos simpaticos. Sonohata et al, observaram que
10,5% dos pacientes estudados apresentavam a possibilidade de ter dor neuropatica
e outros 20,3% dos pacientes foram identificados como portadores de dor

neuropatica®.

A dor cronica pode ser nociceptiva ou neuropatica (DN). A nociceptiva resulta

da estimulagdo continua de nociceptores como resultado de inflamacéo crénica, a
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exemplo da associada com artrite reumatoide. Ja neuropatica € gerada por qualquer

dano ou disfungéo do sistema nervoso ©.

Estudo mostrou que a incidéncia de dor crdonica aumenta com a idade, com
uma prevaléncia estimada variando de 38 a 60% em pessoas com mais de 65 anos.
Os pacientes geralmente relatam dor na coluna, especialmente na regido lombar ou
cervical (cerca de 65% de todos os pacientes com dor crénica), dor
musculoesquelética (cerca de 40%), dor periférica neuropatica (normalmente devido

a diabetes ou neuralgia pos-herpética, 35%) e dor nas articulagbes (15-25%) 4.

A sindrome da dor complexa regional (SDCR) €& uma complicagéo
caracterizada por dor crénica e persistente (grave e debilitante) na auséncia de dano
celular. Caracteriza-se por dor autonémica e sensorial (alodinia, hiperestesia), motora,
trofica (alteragcbes tréficas na pele) e alteragdbes vasomotoras (hiperemia e
hipertermia) que culminam na disfungdo da extremidade 7- 8. A incidéncia da SDCR
ocorre em cerca de 4% destes pacientes com fratura da extremidade distal do radio &,
alguns estudos mostram uma variagdo maior entre 1-37% dos casos, com impacto
direto na qualidade de vida, bem-estar e diminuigdo da capacidade de trabalho % 1°. A
SDCR varia na apresentagao clinica, podendo ocorrer imediatamente ou semanas
apos trauma ou tratamento cirtrgico " 8 é classificada em tipo | (sem evidéncia de

lesdo nervosa) e tipo Il (com evidéncia de lesdo nervosa) & 11- 12,

Os fatores de risco para o desenvolvimento de SDCR nas extremidades
superiores tém sido estudado extensivamente, e estdo associados a varios
procedimentos cirurgicos como dermofasciotomia e liberagdo do tunel do carpo. A
fratura da extremidade distal do radio esta associada em 30% dos casos de SDCR,

nas extremidades superiores & 9 13,
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Dor musculoesquelética persistente e a sindrome da dor complexa regional
(SDCR), apresentam caracteristicas sustentadas por plasticidade neural dindmica
complexa. Caracteristicas como alodinia e hiperalgesia aludem a sensibilizagcdo dos
neurdnios nociceptivos, tanto periférico como central, que invocam uma cascata de

efeitos experimentados como uma dor dificil de prever e controlar 4.

A dor neuropatica crénica € causada por uma lesdo ou doenga do sistema
nervoso somatossensorial. Pode ser espontanea ou evocada, como uma resposta
aumentada a uma dor estimulo (hiperalgesia) ou uma resposta dolorosa a um estimulo
nao doloroso (alodinia). O diagndstico de dor neuropatica croénica requer uma historia
de lesdo ou doencga do sistema nervoso e uma distribuicdo neuroanatomicamente
plausivel da dor. Pode apresentar sintomas negativos, exemplo, diminuigdo ou perda
de sensibilidade ou positivos, sinais sensoriais, como, alodinia ou hiperalgesia,
indicando o envolvimento do sistema nervoso somatossensorial que deve ser

compativel com o territério de inervagdo da estrutura nervosa 5.

Um componente neuropatico pode se desenvolver imediatamente apds o
trauma cirurgico e persistir na auséncia de estimulo periférico nociceptivo ou
inflamatério. Desse modo, definir dor neuropatica é essencial para elaborar
estratégias de prevencédo e tratamento da SDCR. O questionario DN4 (Douleur
neuropathique 4 questions), traduzido e validado para o portugués, tem sido
largamente empregado como instrumento de rastreio da dor neuropatica, por ser de
facil aplicacdo tanto por especialistas em dor, quanto por ndo especialistas. E
composto de sete itens que se referem a sintomas e outros trés que se relacionam

com o exame fisico. Cada item pontua 1 se a resposta for positiva, e zero se negativa,
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levando a um valor minimo de zero e o maximo de 10. A somatoria de pontos maior

ou igual a 4 sugere dor neuropatica '®.

Apesar dos avangos significativos na compreensdo dos mecanismos
fisiopatologicos nos ultimos anos e um aumento do numero de tratamentos baseados
em mecanismos de acio, a dor neuropatica continua sendo uma condicao dificil de
tratar. Os mecanismos subjacentes geralmente respondem mal aos analgésicos

tradicionais e agentes anti-inflamatérios 7.

Evidéncias indicam que a administragcdo de acido ascorbico (vitamina C) pode
apresentar propriedades analgésicas em algumas condigdes clinicas '4. Trata-se de
um micronutriente essencial com evidéncias que apdiam seu papel para uma
infinidade de processos metabdlicos, relacionados a saude mental, resposta ao

estresse, formacgéo 0ssea, reparo tecidual, producao de colageno e percepgao da dor

18, 19

Trata-se de um poderoso agente antioxidante e anti-inflamatorio, envolvido na
reciclagem da glutationa, é um cofator na esteroidogénese adrenal e biossintese de
catecolaminas. Participa da sintese de serotonina, modula a dopamina sinaptica e o
glutamato, principal neurotransmissor de aminoacidos excitatorios em neurénios
corticais e hipocampais e desempenha um papel significativo no processo de
comportamento nociceptivo 7. Pode também aumentar a sintese de endomorfinas e
endorfina % e participa na amidagdo de peptideos, agindo como um cofator para a
peptidilglicina a-amidante monooxigenase, a unica enzima conhecida por amidar o

residuo carboxi terminal de neuropeptideos e horménios peptidicos 4.

13



Receptores glutaminérgicos, que s&o classificados como ionotropicos e
metabotropicos estdo localizados na periferia e sistema nervoso central (SNC). Os
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) constituem um dos glutaminérgicos
ionotrépicos e estdo amplamente implicados no desenvolvimento de
hipersensibilidade a dor. Entdo, supde-se que o tratamento com o antagonista do

receptor NMDA produz efeito positivo em condi¢gdes de dor neuropatica .

O acido ascorbico € um antioxidante soluvel em agua com elevada
concentragdo no sistema nervo central, excedendo em 10 vezes a concentragéo
sérica 17> 20. Acredita-se que a vitamina C possa atuar como neuromodulador
facilitando a liberagao de neurotransmissores e inibindo a ligagcédo destes a receptores,

incluindo os de dopamina, NMDA, e canais calcio '7-2"-23,

Foi demonstrado que o acido ascorbico protege os neurdnios corticais dos
efeitos toxicos do N-metil-D-aspartato e este efeito € mediado ao longo dos receptores
NMDA '7. Niveis de acido ascorbico no cérebro estdo associado com a atividade do
receptor NMDA e aumentar a sua concentracédo pode ser benéfico para pacientes em

risco de complicagdes neuroldgicas 7 24 25,

Tendo em conta a importancia do sistema glutamatérgico e receptores NMDA
na modulacao da dor e o efeito do acido ascérbico na modulacédo do receptor NMDA,
um estudo investigou a eficacia da administragdo aguda de diferentes doses de
vitamina C e o envolvimento de receptores NMDA na agao antinociceptiva realizado
em um modelo de rato de dor neuropatica, demonstrou que a administragao sistémica
de acido ascorbico produz uma inibicdo significativa da resposta causada pela
compresséao cronica do nervo ciatico. Este efeito € dose-dependente, pois pequenas

doses nado revertem os limites mecanicos e térmicos 1.



Varios estudos clinicos recentes mostraram que a administragéo de vitamina C
para pacientes com sindrome da dor regional complexa, neuralgia herpética aguda e
pos herpética, além da dor relacionada com cancer, apresentam melhora importante
do quadro algico, contribuindo para a melhoria da qualidade de vida do paciente. A
vitamina C provou ser segura e eficaz no alivio da dor aguda e crénica, incluindo
pacientes ambulatériais, cirdrgicos e oncologicos, podendo moderar a necessidade

de opidides 419,

Conforme descrito na revisdo de Fukushima e Yamazaki, o aumento da
demanda do corpo por acido ascorbico em contextos cirurgicos €, provavelmente,
devido ao estresse oxidativo. Diante disso, pacientes necessitam de doses maiores
que as recomendadas na dose diaria de vitamina C apds a cirurgia, estando a

administragdo de vitamina C exdgena associada a melhores resultados cirirgicos 26.

Estudos mostram que a administragédo de vitamina C também esta associada a
uma menor necessidade de analgésicos opidides em ambientes cirurgicos 2’. Em um
estudo randomizado ensaio clinico duplo-cego controlado por placebo, conduzido por
Kanazi et al, 2 80 pacientes foram designados para receber uma dose Unica de 2 g
de vitamina C oral ou placebo um hora antes de se submeter a anestesia para
laparoscopia colecistectomia. Nas primeiras 24 horas apds a cirurgia, aqueles que
receberam vitamina C necessitaram significativamente menos morfina para controlar
sua dor do que aqueles que receberam placebo. A vitamina C intravenosa mostrou ter

resultados igualmente benéficos na dor pds-operatoria 7.

Ensaios clinicos randomizados investigaram o efeito da suplementagdo de
vitamina C na incidéncia de SDCR em pacientes com cirurgia de punho e tornozelo 2°

-34 A dose de vitamina C usada nestes estudos variou de 0,2 a 1,5 g/dia por 45-50
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dias ap0s a cirurgia e observaram uma diminui¢&o incidéncia da SDCR nos pacientes
que receberam vitamina C, sendo as doses de vitamina C 20,5 g/dia as mais eficazes
30, Pesquisas anteriores indicaram que pacientes cirlrgicos tém altas necessidades
de vitamina C sendo necessaria suplementagdo com >0,5 g/dia para restaurar o status

normal nesses pacientes '4 26,

Os resultados desses estudos foram reunidos em uma série de meta-analises
e concluiram que a administracao diaria de vitamina C pode diminuir a incidéncia de

SDRC apos cirurgia de fratura das extremidades distais 34 35 36,37,

Estudo duplo cego randomizado realizado por Ekrol et al, com o objetivo de
avaliar o efeito da vitamina C no resultado funcional apos fratura da extremidade distal
do radio, ndo demonstrou nenhuma diferencga significativa, no periodo de um ano, no
escore DASH, na incidéncia da SDCR ou na consolidagao das fraturas. Concluiram
que a administragdo de vitamina C n&o confere nenhum beneficio a pacientes com

fratura da extremidade distal do radio 2°.

Uma metanalise composta por 7 ensaios clinicos randomizados, desmonstrou
que a suplementagao oral de vitamina C pode reduzir o risco para sindrome da dor
complexa regional do tipo I, mas ndo melhorou os resultados funcionais em pacientes
ortopédicos. Os autores conluiram que devido ao pequeno numero de ensaios
incluidos no estudo, ensaios clinicos adicionais sdo necessarios para apoiar esses

achados 38 .

O envolvimento da vitamina C em vias moleculares relacionadas ao 0sso e
regeneracao do tendao representa um campo de pesquisa relativamente novo. A
suplementacdo de vitamina C tem sido associada com melhores resultados
funcionais, diminuicdo da dor pos-operatoria, e diminuicdo do risco de
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desenvolvimento da SDCR apo6s procedimentos ortopédicos. No geral, ha
necessidade de testes humanos de alta qualidade para confirmar se a vitamina C pode
potencializar os resultados de tratamentos ortopédicos e para determinar dosagens

ideais e meios de administragéo para experimentar os beneficios propostos 2°.

Estudo realizado em 2019 por Keef e Keef sugeriu que o tratamento profilatico
com vitamina C, apés uma fratura distal do radio, a fim de prevenir SDCR, n&o tem
sustentacdo. Como frequentemente relatado por outros autores, mais pesquisas sao
necessarias. Isso incluiria ndo apenas estudos com evidéncias sobre a eficacia
relativa da vitamina C, mas também consideragdes tedricas sobre os mecanismos
pelo qual a vitamina C pode, ou ndo, melhorar a incidéncia da SDCR apés uma fratura

do radio distal 4°.

Outro antioxidante de interesse no controle da dor é a vitamina E. Um estudo
que investigou a eficacia e os mecanismos da vitamina E na analgesia em modelo de
rato com dor neuropatica produzida por ligadura do nervo espinhal, demonstrou que
uma unica injecéo sistémica em dose alta ou doses baixas diarias de vitamina E
reduziram significativamente os comportamentos de dor neuropatica. A vitamina E
também foi eficaz na produgdo de analgesia por injecdo intratecal, sugerindo a
importancia dos mecanismos espinhais. Nos neurdnios do corno dorsal espinhal, a
vitamina E reduziu respostas evocadas a estimulos mecanicos, bem como os
tamanhos de seus campos receptivos. Além disso, os niveis de receptores NMDA em
ratos neuropaticos também foram reduzidos pela injecdo de vitamina E. Esses dados
sugerem que a vitamina E produz analgesia mediada pela redugao da sensibilizag&o

central 41,
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Outra pesquisa realizada em modelo animal constatou que o tratamento com
uma combinagao de vitamina C associado a vitamina E foi mais eficaz para tratar dor
neuropatica, induzida por compressao cronica do nervo ciatico, do que quando usadas
isoladamente, e o efeito antinociceptivo foi maior com a coadministracdo das

vitaminas C e E com a gabapentina, do que quando esta foi administrada sozinha 42.

A dor neuropatica € uma condigcao de dor crénica, resistente a terapia. A terapia
farmacolodgica é utilizada como primeira linha de tratamento, seguida pelas estratégias
de intervencdo, como bloqueios nervosos e neuromoduladores. Antidepressivos e
antiepilépticos tém sido os medicamentos mais estudados na dor neuropatica,
incluindo aqueles com eficacia comprovada, como inibidores da recaptacdo de
serotonina-noradrenalina e gabapentinoides. Varios desses tratamentos tradicionais
tém sido usados para melhorar a qualidade de vida dos pacientes, porém, mais de

dois tercos obtiveram alivio insuficiente da dor 43.

A gabapentina pode efetivamente aliviar a dor neuropatica tendo sido usada no
passado como tratamento de primeira linha para este tipo de dor de varias origens,
mas apresenta uma série de efeitos colaterais, como tontura, ataxia, edema periférico
e confuséo, especialmente em doses mais altas *4 45. Pesquisas indicaram que a dose
de gabapentina pode ser reduzida se for combinada com um antioxidante, uma vez
que estes parecem potencializar seu efeito analgésico. Arcos et al. descobriram que
antioxidantes (como superoxido dismutase e catalase) em combinagdo com a
gabapentina, forneceria um efeito sinérgico na supressdo da hipersensibilidade

térmica, em um modelo de rato de dor neuropatica 46,

18



Li et al descreveram que a vitamina C pode aumentar o efeito analgésico da
gabapentina e o mecanismo pode estar relacionado com respostas antioxidantes que

foram mais ébvias em sangue periférico do que nos neurdnios *7.

Em pacientes com dor neuropatica apds lesdo por queimadura na
mao/extremidade superior, observou que pacientes tratados com acido ascorbico com
as doses variando de 500 a 1.500 mg/d tiveram maiores redu¢des nos escores de dor
pela escala visual analdgica, quando comparado com outras medicagdes. Dado que
a administragcao de acido ascorbico esta associada a poucos, ou nenhum, efeitos
adversos é relativamente barato e tem demonstrado na literatura que melhora a dor
neuropatica, recomendaram que a administracao de vitamina C pode ser uma terapia

adjuvante benéfica para a dor neuropatica crénica 2.

Substancias reativas ao oxigénio, estdo criticamente envolvidas na geragao de
dor em varias condi¢cdes dolorosas, incluindo dor neuropatica e inflamatéria 4'. Os
antioxidantes, vitaminas C e E, atenuam a alodinia mecanica induzida por lesdo e sua
co-administracdo apresenta um efeito antialodinico maior, estes podem estar
envolvidos na inibicdo da modulagao no processamento da dor neuropatica na medula

espinhal “°.

Tratamento farmacolégico com gabapentina ou pregabalina associado ao acido
ascorbico pode proporcionar o maior alivio dos sintomas da dor neuropatica 8. O
mesmo pode ser observado com o uso da pregabalina e da vitamina E, que resulta
em efeitos antinociceptivos quando administradas isoladamente ou em combinagao

além de apresentar propriedades neuroprotetoras 0 °1.
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2. OBJETIVOS
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2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito da vitamina C na prevencdo da Sindrome da dor complexa
regional e a sua associagdo com a vitamina E como adjuvantes no tratamento da dor

neuropatica

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever o efeito analgésico da vitamina C em pacientes com fratura da

extremidade distal do radio, submetidos a tratamento cirurgico.

- Descrever o efeito analgésico da vitamina C e vitamina E em pacientes com dor

neuropatica
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e do pesquisador principal, sendo este ultimo o responsavel pelo acompanhamento

durante as 24 semanas.

Todos os pacientes seguiram o mesmo protocolo de analgesia (analgésico
comum, sendo dipirona 1g a cada 6 horas a primeira escolha e, em caso de alergia, o
mesmo foi substituido por paracetamol 750 mg a cada 6 horas, associado a um
opioide fraco, primeira escolha tramadol 100mg de 12/12 horas e, na existéncia de
alergia, a codeina 30mg foi a segunda escolha). O paciente foi orientado a fazer o uso

das medicacgdes de acordo com a intensidade da dor.

No momento da admissdo, a funcionalidade dos membros superiores foi
determinada pelo QUICK - DASH (Quick Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand)3,
composto de 11 questdes que avaliam a fungéo fisica na ultima semana. A pontuagéo
varia em cada item de zero a cinco e o escore final varia de zero a 100. Todos os
pacientes foram avaliados em relagdo a depressao e ansiedade, utilizando a Escala

Hospitalar de Ansiedade de Depresséo (HAD) %4,

As avaliagbes clinica, funcional e radiografica foram realizadas em cinco
episédios distribuidos em duas, quatro, seis, doze e vinte e quatro semanas. O
paciente, o cirurgido assistente e o pesquisador principal, responsavel pelo
acompanhamento no seguimento clinico e avaliagdo das radiografias para

cicatrizagéo de fraturas foram todos cegos para a randomizagao.

Em cada consulta de acompanhamento, foi solicitado aos pacientes que
avaliassem a intensidade da dor naquele momento, utilizando a escala visual
analdgica (EVA), instrumento unidimensional, representado por uma linha com as

extremidades numeradas de 0-10, significando “nenhuma dor” e “pior dor imaginavel”,
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respectivamente, sendo ainda verificada a presenca de complicacdes relacionadas ao
tratamento empregado, bem como sinais e sintomas da sindrome da dor complexa

regional (SDCR), avaliada utilizando os critérios de Budapeste®®.

Para o clinico diagndstico, os seguintes critérios devem ser atendidos:

1. Dor continua, que € desproporcional a qualquer evento incitante

2. Deve relatar pelo menos um sintoma em trés das quatro seguintes

categorias:

Sensorial: Relatos de hiperestesia e/ou alodinia

Vasomotor: Relatos de assimetria de temperatura e/ou alteragdes da cor da

pele e/ou assimetria da cor da pele

Sudomotor/ Edema: Relatos de edema e/ou alteracbes de sudorese e/ou

assimetria de sudorese

Motor/Tréfico: Relatos de diminuicdo da amplitude de movimento e/ou
disfungdo motora (fraqueza, tremor, distonia) e/ou alteragdes troficas (cabelo, unha,

pele)

3. Deve exibir pelo menos um sinal na hora da avaliagdo dentre dois ou mais

das seguintes categorias:

Sensorial: Evidéncia de hiperalgesia (a alfinetada) e/ou alodinia (ao toque leve
e/ou sensagao de temperatura e/ou somatica profunda pressdo e/ou movimento

articular)
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Vasomotor: Evidéncia de assimetria de temperatura (>1°C) e/ou alteragdes

e/ou assimetria da cor da pele

Sudomotor/Edema: Evidéncia de edema e/ou alteragdes de sudorese e/ou

assimetria de sudorese

Motor/Tréfico: Evidéncia de diminuicdo da amplitude de movimento e/ou
disfungcdo motora (fraqueza, tremor, distonia) e/ou alteragdes troficas (cabelo, unha,

pele)

4. Nao ha outro diagnostico que explique melhor os sinais e sintomas

Para a sindrome da dor regional complexa ser diagnosticada o paciente
devera relatar pelo menos um sintoma em todas as quatro categorias e o avaliador
devera detectar pelo menos um sinal (observado na avaliagdo), em duas ou mais

categorias de sinais.

Na 122 semana, para definir a presenga de dor neuropatica, foi utilizado o
questionario DN4 (Douleur neuropathique 4 questions), composto de sete itens que
se referem a sintomas e outros trés relacionados ao exame fisico. Cada item pontua
1, se a resposta for positiva, e zero se negativa. A somatoria de pontos maior ou igual

a 4 sugere dor neuropatica "6 .

Apods 24 semanas de acompanhamento, os pacientes foram submetidos a nova
avaliacao clinica, respondendo a idénticos instrumentos e a dor quantificada com

auxilio da EVA.

Aqueles diagnosticados com sindrome da dor complexa regional foram

submetidos a tratamento medicamentoso, sendo usadas pregabalina ou gabapentina,
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mantendo seguimento no servigo e encaminhados para acompanhamento com equipe

de fisioterapia.

Para armazenamento dos dados coletados, utilizou-se o software Microsoft
Excel 2013 e para realizag&o das analises o software IBM-SPSS for Windows versao

22.0. Os testes foram realizados com nivel de significancia de 5%.

Foram descritas as caracteristicas qualitativas avaliadas segundo grupos com
uso de frequéncias absolutas e relativas, verificada a associagdo com uso de testes
qui-quadrado ou testes exatos (teste exato de Fisher ou teste da razdo de
verossimilhangas): as caracteristicas quantitativas foram descritas segundo grupos
com uso de medidas resumo (média, desvio padréo, mediana e quartis), comparadas
entre os grupos com uso do teste t-Student ndo pareado ou testes Mann-Whitney. Os
escores EVA e a presenca de dor neuropatica foram descritos segundo grupos e
momentos de avaliacdo com uso de medidas resumo, frequéncias absolutas e
relativas, respectivamente comparados entre grupos e momentos, com uso de
Equacgbes de Estimagdo Generalizadas (EEG) com distribuicdo normal, funcéo de
ligacdo identidade, distribuicdo binomial e fungdo de ligagdo logica respectivamente,
assumindo matriz de correlagées autorregressivas de 12 ordem (AR(1)) entre os
momentos de avaliagdo de um mesmo paciente. Os resultados foram seguidos de
comparag¢des multiplas de Bonferroni para avaliar entre quais grupos e momentos

ocorreram as diferengas.

O estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CONEP

5.887.495 de 17 de fevereiro de 2023).
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pregabalina e o grupo intervencgao (N = 45) 150 mg de pregabalina associada a 500mg
de vitamina C %¢ e 400mg de vitamina E %', a medicag&o foi prescrita por um membro
da equipe sem o conhecimento do pesquisador principal, responsavel pela
reavaliacdo. A dose inicial da pregabalina, em ambos, foi de 75 mg/dia por 4 semanas,
sendo posteriormente atingida a dose de 150mg/dia por mais 8 semanas. Todos os
grupos seguiram com acompanhamento fisioterapéutico no mesmo servico de
reabilitagdo, com medidas analgésicas, estimulagdo elétrica transcutanea e laser

terapia, além do programa de cinesioterapia individualizado.

Na consulta inicial, os pacientes responderam aos questionarios Quick-DASH

e WHOQOL-bref e sua dor foi registrada em uma escala visual analdgica (EVA).

A funcionalidade dos membros superiores foi determinada pelo questionario
QUICK - DASH (Quick Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand)%3, composto de 11
questdes que avaliam a funcéao fisica na ultima semana. A pontuacéo varia em cada
item de zero a cinco e o escore final varia de zero a 100. A classificacao final do
resultado encontrado sera: < 20 pontos, excelente; 20 a 39, bom; 40 - 60, regular e >

60 pontos mau, esse definindo incapacidade funcional grave.

Para avaliar a qualidade de vida (QV), foi utilizado o World Health Organization
Quality of Life-BREF (WHOQOL-bref), instrumento psicométrico simplificado, criado
pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS). Tal instrumento destaca a percepgao
individual, possibilitando avaliar a QV em diversos grupos e situagdes,
independentemente do nivel de escolaridade. Consiste em 26 perguntas referentes a
quatro dominios: fisico, psicologico, relagdes sociais e meio ambiente. O instrumento

apresenta propriedades psicométricas satisfatorias e demanda pouco tempo na sua
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aplicacao, permitindo descrever a percepg¢ao subjetiva de um individuo em relagao a

sua saude fisica e psicoldgica, as relagbes sociais e ao ambiente em que vive %8,

Aos pacientes foi solicitado que avaliassem a intensidade da dor naquele
momento, utilizando a escala visual analdgica (EVA), instrumento unidimensional, que
se trata de uma linha com as extremidades numeradas de 0-10, significando

‘nenhuma dor” e “pior dor imaginavel”, respectivamente.

Concluidas as 12 semanas de tratamento, os pacientes foram submetidos a
nova avaliagao clinica, respondendo a idénticos instrumentos (QUICK DASH, DN4 e
WHOQOL-bref) sendo quantificada a sua dor com auxilio da escala visual analégica

(EVA).

Os dados coletados foram armazenados utilizando o software Microsoft Excel
2013 e para realizacao das analises o software IBM-SPSS for Windows versao 22.0.

Os testes foram realizados com nivel de significancia de 5%.

Foram descritas as caracteristicas qualitativas avaliadas segundo os grupos
com uso de frequéncias absolutas e relativas, verificada a associagdo com uso de
testes qui-quadrado, e as quantitativas descritas com uso de medidas resumo (média,
desvio padrao, mediana e quartis), posteriormente comparadas entre os grupos com
uso do teste t-Student ndo pareado. Os escores dos questionarios foram descritos
segundo grupos e momentos de avaliagdo, sendo usadas medidas resumo,
comparados entre grupos e momentos com uso de Equagdes de Estimacgéo
Generalizadas (EEG), com distribuicdo normal e fungdo de ligagdo identidade,
assumindo matriz de correlagdes autorregressivas de 12 ordem (AR(1)) entre os

momentos de avaliagdo de um mesmo paciente. Os resultados foram seguidos de
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comparag¢des multiplas de Bonferroni para avaliar entre quais grupos e momentos

ocorreram as diferengas.

Este estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do Hospital Santo Antdnio/Obras Sociais Irma Dulce (Parecer numero

5.800.624, de 2022).
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Vitamina C na sindrome da dor complexa regional em pacientes com fratura
distal do radio

Vitamin C in complex regional pain syndrome in patients with distal radius
fracture

RESUMO

Objetivo: Avaliar o efeito da vitamina C na prevengao da sindrome da dor complexa
regional (SDCR) em pacientes com fratura da extremidade distal do radio (FEDR).
Métodos: Foram incluidos pacientes com FEDR com indicagdo de tratamento cirurgico
e idade acima de 18 anos, sendo avaliados faixa etaria, género, dominancia, presenca
de comorbidades, lado acometido, mecanismo do trauma e técnica cirurgica realizada
no tratamento da fratura. Os participantes foram randomizados em dois grupos:
placebo (N = 64), que recebeu celulose microcristalina e intervencédo (N = 58) 1 g de
vitamina C, em uma dose diaria durante sessenta dias, iniciando no pos operatério
imediato. Resultados: A incidéncia de dor neuropatica foi em média 17% maior no
grupo placebo que vitamina C nas semanas avaliadas (p = 0,008), a EVA foi em média
1,22 pontos maior no grupo placebo independente do momento de avaliagéo (p =
0,001). A SDCR em 12 e 24 semanas foi estatisticamente mais frequente no grupo
placebo (p = 0,014 e p = 0,007 respectivamente). Conclusao: A vitamina C tem efeito
na prevencgao da dor neuropatica e da Sindrome da dor complexa regional, bem como

no controle da dor pds operatoria.

Palavras Chaves: Fraturas do radio, Sindrome da dor regional complexa, Dor crénica,

Acido ascérbico.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the effect of vitamin C in preventing complex regional pain
syndrome (CRPS) in patients with fracture of the distal end of the radius (FDER).
Methods: Patients with FDER with an indication for surgical treatment and aged over
18 years were included, evaluating age group, gender, dominance, presence of
comorbidities, affected side, trauma mechanism and surgical technique used to treat
the fracture. Participants were randomized into two groups: placebo (N = 64), which
received microcrystalline cellulose and intervention (N = 58) 1 g of vitamin C, in a daily
dose for sixty days, starting in the immediate post-operative period. Results: The
incidence of neuropathic pain was on average 17% higher in the placebo group than
vitamin C in the weeks evaluated (p = 0.008), the VAS was on average 1.22 points
higher in the placebo group regardless of the moment of evaluation (p = 0.001 ). CRPS
at 12 and 24 weeks was statistically more frequent in the placebo group (p = 0.014 and
p = 0.007 respectively). Conclusion: Vitamin C has an effect on preventing neuropathic
pain and Complex Regional Pain Syndrome, as well as controlling post-operative pain.
Key words: Radius Fractures; Complex Regional Pain Syndromes; Chronic Pain;

Ascorbic Acid
INTRODUCAO

As fraturas da extremidade distal do radio (FEDR) sdo as mais comuns de
todas. Apresenta um claro padréao bimodal em criangas menores de 15 anos e adultos
com mais de 50 anos com maior risco de fratura. O tratamento inclui reducao fechada

e imobilizagdo gessada ou tratamento cirdrgico .

No periodo pos-operatorio imediato, a ativagdo direta de nociceptores a

resposta inflamatéria e a eventual les&o de estruturas nervosas provocam, do ponto
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de vista clinico, dor em repouso no local da cirurgia e em regidao proxima e dor

desencadeada pelo toque ou pelo movimento, indicando sensibilizagéo periférica 2.

A sindrome da dor complexa regional (SDCR) €& uma complicagéo
caracterizada por dor cronica e persistente com auséncia de dano celular. Caracteriza-
se por dor autonbmica e sensorial, motora, trofica e alteracbes vasomotoras que
culminam na disfungdo da extremidade 2 4. A incidéncia da SDCR ocorre em cerca de
4% destes pacientes com FEDR “ e alguns estudos mostram uma variagdo maior
entre 1-37% dos casos, com impacto direto na qualidade de vida, bem-estar e
diminuicdo da capacidade de trabalho > 6. Varia na apresentagédo clinica, sendo
classificada em tipo | (sem evidéncia de lesdo nervosa) e tipo Il (com evidéncia de

lesdo nervosa) 4.

Varios estudos clinicos recentes mostraram que a administragéo de vitamina C
nos pacientes com sindrome da dor complexa regional, neuralgia herpética aguda e
pos herpética, além da relacionada com cancer, apresentam melhora importante do
quadro algico, contribuindo para a melhoria da qualidade de vida. Constitui-se um
potente antioxidante que neutraliza os radicais livres, reduzindo o estresse oxidativo
que pode contribuir para a inflamacéao e dor crénica. Ao neutralizar os radicais livres,
ajuda a reduzir a inflamacgao e, consequentemente, a dor. Provou ser segura e eficaz
no alivio das dores aguda e crdnica, incluindo pacientes ambulatoriais, cirurgicos e

oncoldgicos, podendo moderar a necessidade de opioides 7 8.

A vitamina C tem um papel complexo e multifacetado na modulagdo da dor,
principalmente através de suas propriedades antioxidantes, modulagao da inflamacéao

e suporte a saude dos tecidos conjuntivos. No entanto, mais pesquisas s&o
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necessarias para esclarecer completamente o seu impacto direto na dor e para definir

diretrizes especificas para sua aplicagao clinica.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a eficacia da vitamina C para
prevencgao no surgimento de dor neuropatica e da sindrome da dor complexa regional
em pacientes com fratura da extremidade distal do radio, submetidos a tratamento

cirurgico e avaliar o seu impacto no controle da dor pés operatoria.

METODOS

Foi realizado um estudo clinico duplo cego randomizado em pacientes com
fratura da extremidade distal do radio, submetidos a tratamento cirurgico atendidos no

servigo de ortopedia e traumatologia de um hospital terciario.

A amostra incluiu pacientes com idade acima de 18 anos, admitidos no periodo
de abril de 2023 a abril de 2024, que apresentavam fratura da extremidade distal do
radio com indicagao de tratamento cirurgico. Foram excluidos pacientes pediatricos,
politraumatizados, com insuficiéncia renal crénica, historico de calculo renal, em uso
de vitamina C ou polivitaminico, passado de fratura da extremidade distal do radio
ipslateral, fratura bilateral, com diagndstico prévio de dor neuropatica, histéria de
deficiéncia da glicose-6-fosfato desidrogenase e hiperolaxuria, alérgicos a vitamina C

€ 0S que nao aceitaram participar do protocolo de pesquisa.

Avaliados os seguintes aspectos clinicos: faixa etaria, género, dominancia,
presencga de comorbidades, lado acometido, mecanismo do trauma e técnica cirurgica
utilizada. A avaliacdo radiografica consistiu em imagens nas incidéncias
anteroposterior e perfil do punho lesionado, foram classificadas utilizando a

classificagao AO.
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Em cada consulta de acompanhamento, foi solicitado aos pacientes que
avaliassem a intensidade da dor naquele momento, utilizando a escala visual
analdgica (EVA), instrumento unidimensional, representado por uma linha com as
extremidades numeradas de 0-10, significando “nenhuma dor” e “pior dor imaginavel”,
respectivamente, sendo ainda verificada a presenca de complicacdes relacionadas ao
tratamento empregado, bem como sinais e sintomas da sindrome da dor complexa

regional (SDCR), avaliada utilizando os critérios de Budapeste'2.

Na 122 semana, para definir a presenga de dor neuropatica, foi utilizado o
questionario DN4 (Douleur neuropathique 4 questions), composto de sete itens que
se referem a sintomas e outros trés relacionados ao exame fisico. Cada item pontua
1, se a resposta for positiva, e zero se negativa. A somatoria de pontos maior ou igual

a 4 sugere dor neuropatica 3.

Apos 24 semanas de acompanhamento, os pacientes foram submetidos a nova
avaliacao clinica, respondendo a idénticos instrumentos e a dor quantificada com

auxilio da EVA.

Aqueles diagnosticados com sindrome da dor complexa regional foram
submetidos a tratamento medicamentoso, sendo usadas pregabalina ou gabapentina,
mantendo seguimento no servigo e encaminhados para acompanhamento com equipe

de fisioterapia.

Para armazenamento dos dados coletados, utilizou-se o software Microsoft
Excel 2013 e para realizag&o das analises o software IBM-SPSS for Windows versao

22.0. Os testes foram realizados com nivel de significancia de 5%.
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Foram descritas as caracteristicas qualitativas avaliadas segundo grupos com
uso de frequéncias absolutas e relativas, verificada a associagdo com uso de testes
qui-quadrado ou testes exatos (teste exato de Fisher ou teste da razdo de
verossimilhangas): as caracteristicas quantitativas foram descritas segundo grupos
com uso de medidas resumo (média, desvio padréo, mediana e quartis), comparadas
entre os grupos com uso do teste t-Student ndo pareado ou testes Mann-Whitney. Os
escores EVA e a presenca de dor neuropatica foram descritos segundo grupos e
momentos de avaliacdo com uso de medidas resumo, frequéncias absolutas e
relativas, respectivamente comparados entre grupos e momentos, com uso de
Equagbes de Estimagdo Generalizadas (EEG) com distribuicdo normal, funcéo de
ligacdo identidade, distribuicdo binomial e fungdo de ligagdo logica respectivamente,
assumindo matriz de correlagées autorregressivas de 12 ordem (AR(1)) entre os
momentos de avaliagdo de um mesmo paciente. Os resultados foram seguidos de
comparag¢des multiplas de Bonferroni para avaliar entre quais grupos e momentos

ocorreram as diferengas.

O estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CONEP

5.887.495 de 17 de fevereiro de 2023).

RESULTADOS

O universo pesquisado compunha-se de cento e trinta e sete pacientes, dos
quais cento e vinte e dois concluiram o acompanhamento por 24 semanas, sendo 55
mulheres (45,1%) e 67 homens (54,9%), com idade média de 48,1 anos. As

caracteristicas de cada grupo encontram-se detalhadas na tabela 1.

O comportamento dos grupos foi estatisticamente semelhante para dor

neuropatica e EVA ao longo dos momentos de avaliagdo (p interacaso > 0,05), a dor
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neuropatica diferiu estatisticamente entre os grupos independente do momento (p crupo
= 0,013), e a escala de dor diferiu em média entre os grupos independente do
momento de avaliagéo (p crupo = 0,001) e ao longo dos momentos independente do

grupo (P Momento < 0,001). (Tabela 2)

A frequéncia de dor neuropatica foi em média 17% maior no grupo placebo que
o de vitamina C nas semanas avaliadas (p = 0,008). A EVA foi em média 1,22 pontos
maior no grupo placebo independente do momento de avaliagéo (p = 0,001) e diminuiu
em média estatisticamente ao longo das semanas independente do grupo (p < 0,05),
s6 ndo havendo diferenga estatisticamente significativa entre avaliagdes
consecutivas, 4 para 6 semanas, 6 para 12 semanas e 12 para 24 semanas (p > 0,05).

(Tabela 3)

A SDCR em 12 e 24 semanas foi estatisticamente mais frequente no grupo
placebo (p = 0,014 e p = 0,007 respectivamente) e o Quick Dash em 24 semanas foi
estatisticamente menor no grupo da vitamina C que o de placebo (p = 0,040). (Tabela

4)

A gravidade da fratura, de acordo com a classificagdo AO, ndo apresentou

associagao estatisticamente significativa com a SDCR e dor neuropatica (p > 0,05).

Pacientes que apresentaram dor neuropatica em 12 semanas apresentaram
estatisticamente maior escore HAD (p = 0,048), observando-se diferenca parecida

em 24 semanas, porém, n&o foi estatisticamente significativa (p = 0,220).

DISCUSSAO

Pacientes que receberam vitamina C apresentaram um controle superior da dor

pos-operatoria em comparacdo com aqueles que receberam placebo. A
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suplementagado com vitamina C demonstrou reduzir significativamente a intensidade
da dor, o que pode ser atribuido ao seu efeito na modulagdo da inflamagao e na
reducao do estresse oxidativo. Esses resultados sugerem que a vitamina C pode ser
uma intervengao eficaz para melhorar o manejo da dor no periodo pds-operatorio,

concordando com o0 que encontra-se descrito na literatura.

Evidéncias indicam que a administragcdo de acido ascorbico (vitamina C) pode
apresentar propriedades analgésicas em algumas condig¢des clinicas ’. Trata-se de
um micronutriente essencial com evidéncias que apoiam seu papel para uma
infinidade de processos metabdlicos, relacionados a saude mental, resposta ao
estresse, formacgao 0ssea, reparo tecidual, producéo de colageno e percepg¢ao da dor
&4 A vitamina C influencia a resposta inflamatéria, pode modular a producédo de
citocinas inflamatorias e a atividade de células imunes, reduzindo a inflamagéo que

pode estar associada a dor ’.

A vitamina C é um antioxidante soluvel em agua com elevada concentragcéo no
sistema nervoso central, excedendo em 10 vezes a concentragao sérica '> %17, Trata-
se de um poderoso agente antioxidante e anti-inflamatorio, constituindo um cofator na
esteroidogénese adrenal e biossintese de catecolaminas. Pode também aumentar a
sintese de endomorfinas e endorfina e atua como cofator para a biossintese de

peptideos opioides amidados 3.

Acredita-se que a resposta nociceptiva do acido ascérbico é grandemente
mediada pelos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), mais especificamente através
da interacdo com os glutaminérgicos ionotropicos. Existe boa evidéncia que revela o
envolvimento dos receptores NMDA na modulacéo da dor, compostos que reduzem a

transmiss&o e exercem agéo antinociceptiva > 17 18,



Conforme descrito na revisdo de Fukushima e Yamazaki, o0 aumento da
demanda do corpo por acido ascorbico em contextos cirurgicos €, provavelmente,
devido ao estresse oxidativo. Diante disso, pacientes necessitam de doses maiores
que as recomendadas na dose diaria de vitamina C apds a cirurgia, estando a
administragdo de vitamina C exdgena associada a melhores resultados cirtrgicos .
Estudos mostram que a administracdo de vitamina C também esta associada a uma

menor necessidade de analgésicos opioides em ambientes cirirgicos 2°.

O impacto positivo significativo da vitamina C na prevengéo da dor neuropatica
e no surgimento da sindrome da dor complexa regional (SDCR) encontrado no
presente estudo esta de acordo com dados constantes da literatura. Os pacientes
que receberam vitamina C apresentaram uma redugdo notavel na incidéncia e
intensidade da dor neuropatica, além de uma menor ocorréncia de SDCR, em
comparagao com o grupo placebo. Esses efeitos podem ser atribuidos a capacidade
da vitamina C de reduzir a inflamacdo e o estresse oxidativo, fatores criticos no

desenvolvimento e manutencio dessas condi¢cdes dolorosas.

Radicais livres estao criticamente envolvidos na geragdo de dor em varias
condicdes, incluindo a neuropatica e a inflamataria. Os antioxidantes,que podem estar
envolvidos na inibicdo da modulacéo, atenuam a alodinia mecanica induzida por lesao
e sua associagao apresenta um efeito antialodinico maior, no processamento da dor

neuropatica na medula espinhal 2'.

Foi demonstrado que o acido ascorbico protege os neurdnios corticais dos
efeitos toxicos do N-metil-D-aspartato, efeito esse mediado ao longo dos receptores

NMDA 3. Niveis de acido ascorbico no cérebro estdo associados com a atividade do
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receptor NMDA e aumentar a sua concentracdo pode ser benéfico para pacientes em

risco de complicagdes neuroldgicas 15 7. 22 23,

Ensaios clinicos randomizados investigaram o efeito da vitamina C na
incidéncia de SDCR em pacientes com cirurgia de punho e tornozelo. A dose de
vitamina C usada nestes estudos variou de 0,2 a 1,5 g/dia por 45-50 dias apods a
cirurgia e observaram uma diminui¢gdo incidéncia da SDRC nos pacientes que
receberam vitamina C, sendo as doses de vitamina C 20,5 g/dia as mais eficazes *-
27, Pesquisas anteriores indicaram que pacientes cirirgicos tém altas necessidades
de vitamina C, sendo necessaria suplementacdo com >0,5 g/dia para restaurar o

status normal nesses pacientes 7 1.

A suplementacgéo de vitamina C tem sido associada com melhores resultados
funcionais, diminuicdo da dor péds-operatéria e diminuicdo do risco de

desenvolvimento da SDCR apds procedimentos ortopédicos 2.

Contrariando os resultados apontados no presente estudo e os dados da
literatura descritos anteriormente, Ekrol et al ndo encontraram nenhuma diferenca
significativa, no periodo de um ano, no escore DASH, na incidéncia da SDCR ou na
consolidacao das fraturas, concluindo que a administragao de vitamina C nao confere

nenhum beneficio a pacientes com fratura da extremidade distal do radio .

Uma metanalise composta por 7 ensaios clinicos randomizados desmonstrou
que a suplementacao oral de vitamina C pode reduzir o risco para sindrome da dor
complexa regional do tipo |, mas nao melhorou os resultados funcionais em pacientes

ortopédicos %° .
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Uma limitacdo do estudo foi o numero de participantes. Embora o calculo
amostral tenha indicado a necessidade de 850 participantes para garantir poder
estatistico adequado, o estudo obteve um resultado significativo com 122 pacientes.
Isso pode ser explicado por diversos fatores, como a magnitude do efeito observado,
menor variabilidade entre os grupos e a aderéncia rigorosa ao protocolo de
intervencdo. Além disso, em alguns casos, o desfecho clinico pode apresentar uma
diferenga mais acentuada entre os grupos do que a inicialmente prevista, permitindo
que significancia estatistica seja atingida mesmo com uma amostra reduzida. Ainda
assim, os achados devem ser interpretados com cautela e, idealmente, confirmados
por estudos com maior numero de participantes para reforcar a validade externa dos

resultados.

CONCLUSAO

Demonstramos que a vitamina C pode ter influéncia na prevencédo da dor
neuropatica e da Sindrome da dor complexa regional, bem como no controle da dor

pos operatoria, fase inflamataria.
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Tabela 1. Descrigdo das caracteristicas pessoais e clinicas segundo grupos e resultado dos testes
estatisticos.

Grupo

Variavel Vitamina C (N = Total (N = 122) ¢]

Placebo (N = 64) 58)
Idade (anos) 0,909**
média = DP 479+154 48,3+ 15,5 48,1+154
mediana (p25; p75) 47 (37,3; 63,8) 48,5 (36,8; 60,8) 47,5 (37; 63)
Sexo, n (%) 0,957
Feminino 29 (45,3) 26 (44,8) 55 (45,1)
Masculino 35 (54,7) 32 (55,2) 67 (54,9)
Dominancia, n (%) 0,422*
Destro 62 (96,9) 54 (93,1) 116 (95,1)
Sinistro 2(3,1) 4 (6,9) 6 (4,9)
Comorbidades, n (%) 0,682#
Nega 46 (71,9) 40 (69) 86 (70,5)
HAS 6 (9,4) 7(12,1) 13 (10,7)
DM 1(1,6) 4(6,9) 5(4,1)
HAS+DM 5(7,8) 3(5,2) 8 (6,6)
Transtornos psiquiatricos 2(3,1) 1(1,7) 3(2,5)
Outras 4 (6,3) 3(5,2) 7(5,7)
Lado lesionado, n (%) 0,131
Direito 33 (51,6) 22 (37,9) 55 (45,1)
Esquerdo 31 (48,4) 36 (62,1) 67 (54,9)
Mecanismo de trauma, n (%) 0,387
Baixa energia 27 (42,2) 29 (50) 56 (45,9)
Alta energia 37 (57,8) 29 (50) 66 (54,1)
AO, n (%) 0,008
Extra articular 31 (48,4) 13 (22,4) 44 (36,1)
Articular parcial 6 (9,4) 5(8,6) 11 (9)
Articular 27 (42,2) 40 (69) 67 (54,9)
Tratamento, n (%) 0,177
Redugao fechada - Fio Kirschiner 45 (70,3) 34 (58,6) 79 (64,8)
RAFI 19 (29,7) 24 (41,4) 43 (35,2)
HAD 0,768£
média = DP 8,1+6,6 7,7+6,4 79+6,5
mediana (p25; p75) 7(3;12) 7 (3; 10) 7(3;11)

Teste qui-quadrado; * Teste exato de Fisher; # Teste da razdo de verossimilhangas; ** Teste t-Student ndo pareado; £ Teste Mann-
Whitney
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Tabela 2. Descrigdo da dor neuropatica e da escala de dor (EVA) segundo grupos e

momentos de avaliagao e resultado das comparacoes.

Variavel Placebo (N _ 64) Vitamina C (N _ 58) P Grupo P Momento P Interagéo
Dor neuropatica 0,013 0,091 0,355
12 semanas

DN4<4 45 (70,3) 50 (86,2)

DN424 19 (29,7) 8(13,8)

24 semanas

DN4<4 47 (73,4) 53 (91,4)

DN424 17 (26,6) 5(8,6)

EVA 0,001 <0,001 0,147
2 semanas

média = DP 3,9+31 28+24

mediana (p25; p75) 5(0;7) 2(1;5)

4 semanas

média = DP 35+29 1,7 £ 2,

mediana (p25; p75) 3(0; 6) 1(0; 3)

6 semanas

média = DP 3132 1,421

mediana (p25; p75) 2 (0; 6) 0(0; 2)

12 semanas

média = DP 21+29 1,312

mediana (p25; p75) 0 (0; 3,8) 0(0; 2)

24 semanas

média = DP 1,828 09+1,6

mediana (p25; p75) 0(0; 2) 0(0; 2)

EEG com distribuigao binomial e fungéo de ligagao logito; * EEG com distribuigdo normal e fungéo de ligagéo
identidade; Para ambos os modelos foi assumida matriz de correlagbes AR(1) entre os momentos
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Tabela 3. Resultado das comparagbes multiplas entre grupos e momentos conforme

diferencas encontradas para a dor neuropatica e EVA.

Variavel Comparagao Dife’r enca E"? .IC (95%) -
média  Padrao Inferior Superior

Dor neuropatica (%) Placebo - Vitamina C 17,0 6,4 0,008 5,0 30,0

Placebo - Vitamina C 1,22 0,37 0,001 0,50 1,94

2 semanas - 4 semanas 0,76 0,18 <0,001 0,25 1,28

2 semanas - 6 semanas 1,20 0,24 <0,001 0,53 1,87

2 semanas - 12 semanas 1,71 0,27 <0,001 0,95 2,47

2 semanas - 24 semanas 2,08 0,29 <0,001 1,26 2,90

EVA 4 semanas - 6 semanas 0,44 0,18 0,175 -0,08 0,95

4 semanas - 12 semanas 0,94 0,24 0,001 0,27 1,62

4 semanas - 24 semanas 1,31 0,27 <0,001 0,55 2,08

6 semanas - 12 semanas 0,51 0,18 0,059 -0,01 1,02

6 semanas - 24 semanas 0,88 0,24 0,002 0,21 1,55

12 semanas - 24 semanas 0,37 0,18 0,443 -0,15 0,89

Comparagbes multiplas de Bonferroni
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Tabela 4. Descricao SDCR e Quick-DASH segundo grupos nos diferentes momentos

de avaliagao e resultado das analises estatisticas.

Variavel — Total (N = 122) p
Placebo (N =4) Vitamina C (N = 58)

SDCR 12 semanas 0,014*

Nao 58 (100) 115 (94,3)

Sim 0 (0) 7 (5,7)

SDCR 24 semanas 0,007

Nao 58 (100) 114 (93,4)

Sim 0 (0) 8 (6,6)

Quick-DASH 24 semanas 0,040£

média £ DP 15,2+ 25,5 59+13 10,8 £ 21

mediana (p25; p75) 0(0; 0) 0 (0; 16)

* Teste exato de Fisher; # Teste da razao de verossimilhangas; £ Teste Mann-Whitney
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Altas concentragoes de radi-
cais livres podem danificar 4cidos nucleicos, proteinas e lipidios e
o seu acimulo pode estar envolvido na hipersensibilidade 4 dor.
O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito das vitaminas C e E
como adjuvantes no tratamento da dor neuropitica.

METODOS: Foram incluidos 98 pacientes com dor neuropiti-
ca, classificados pelo Douleur Neuropathique 4 Questions (DN4),
randomizados em dois grupos, controle e intervengio. O gru-
po controle recebeu 150 mg de pregabalina e o grupo interven-
630150 mg de pregabalina associada a 500mg de vitamina C e
400mg de vitamina E. O tratamento e acompanhamento dos
participantes foi de 12 semanas. Na avaliagdo inicial, os pacien-
tes responderam ao Quick Disabilities of the Arm, Shoulder and
Hand (Quick-DASH) para avaliar a funcionalidade dos mem-
bros superiores; a qualidade de vida foi descrita utilizado o World
Health Organization Quality of Life-Bref (WHOQOL-bref) e a
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avaliagdo da dor foi mensurada através da escala analdgica visual
(EAV). Apés 12 semanas de tratamento, os pacientes responde-
ram aos mesmos instrumentos.

RESULTADOS: Oitenta e seis pacientes concluiram o trata-
mento. As perdas de participagio na amostra foram por aban-
dono do tratamento (n=7) ou por efeito adverso 2 pregabalina
(n=5). O grupo intervengio apresentou resultados superiores em
comparagio com o grupo de controle. As comparagoes maltiplas
entre grupos e momentos para os escores avaliados demonstra-
ram uma diferenga média do pré-tratamento para o pés-trata-
mento somente No grupo de intervengio (p < 0,05), com redu-
¢o média no Quick-DASH e no EAV e um aumento médio no
WHOQOL.

CONCLUSAO: Foi observado que o uso da vitamina C e E, em
associagio com a pregabalina, apresentou um efeito analgésico
maior quando comparado ao uso isolado da pregabalina.
Descritores: Acido ascérbico, Dor cronica, Pregabalina, Vitami-
na E.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: High concentrations
of free radicals can damage nucleic acids, proteins and lipids and
their accumulation may be involved in hypersensitivity to pain.
'The objective of this study was to evaluate the effect of vitamins
C and E as adjuvants in the treatment of neuropathic pain.
METHODS: This study included 98 patients with neuropathic
pain, classified by the Douleur Neuropathique 4 Questions (DN4)
questionnaire, randomized into two groups: control and interven-
tion. The control group received 150 mg of pregabalin and the
intervention group 150 mg of pregabalin combined with 500 mg
of vitamin C and 400 mg of vitamin E. Treatment and follow-up
of the participants lasted 12 weeks. At the initial assessment, the
patients answered the Quick Disabilities of the Arm, Shoulder and
Hand (Quick-DASH) to assess upper limb functionality; quality
of life was described using the World Health Organization Quality
of Life-Bref (WHOQOL-bref) and pain assessment was measured
using the visual analogue scale (VAS). After 12 weeks of treatment,
the patients responded to the same instruments.

RESULTS: 86 patients completed treatment. Losses of parti-
cipation in the sample were due to abandonment of treatment
(n=7) or adverse effects to pregabalin (n=5). The intervention

This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License.
BY
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group presented superior results compared to the control group.
Multiple comparisons between groups and moments for the
evaluated scores demonstrated a mean difference from pre-treat-
ment to post-treatment only in the intervention group (p<0.05),
with a mean reduction in Quick-DASH and VAS and a mean
increase from WHOQOL.

CONCLUSION: It was observed that the use of vitamin C and
E in combination with pregabalin had a greater analgesic effect
than the use of pregabalin alone.

Keywords: Ascorbic acid, Chronic pain, Pregabalin, Vitamin E.

INTRODUGAO

A dor neuropitica crénica (DNC) é causada por uma lesio ou doen-
ca do sistema nervoso somatossensorial, podendo ser espontinea,
evocada como uma resposta aumentada a um estimulo doloroso (hi-
peralgesia) ou decorrente de um estimulo néo doloroso (alodinia).
O diagnéstico de DNC requer uma histéria de lesdo ou doenga do
sistema nervoso e uma distribuigdo neuroanatomicamente plausivel
da dor. A DNC pode apresentar sintomas negativos, como dimi-
nuigdo ou perda de sensibilidade, ou positivos, como alodinia ou
hiperalgesia, indicando o envolvimento do sistema nervoso soma-
tossensorial, que deve ser compativel com o territério de inervagio
da estrutura nervosa'.

Apesar dos avangos significativos na compreensio dos mecanismos
fisiopatoldgicos nos tltimos anos e do aumento no niimero de trata-
mentos, a dor neuropética (DN) continua sendo uma condigio dificil
de tratar, haja vista que mecanismos subjacentes geralmente respon-
dem mal aos analgésicos tradicionais e agentes anti-inflamatérios’.

As altas concentragdes de radicais livres, como superéxidos, peréxi-
dos de hidrogénio e radicais hidroxila, podem danificar 4cidos nu-
cleicos, proteinas e lipidios, estando o seu acimulo envolvido no de-
senvolvimento de hipersensibilidade & dor®. Substincias conhecidas
por suas propriedades antioxidantes, as vitaminas C e E, neutralizam
os radicais livres, reduzindo o estresse oxidativo que pode lesionar os
neurdnios*’, além de apresentarem propriedades anti-inflamatérias
que inibem a produgio de citocinas pré-inflamatérias, outros me-
diadores e a expressio de moléculas de adesdo celular, ajudando a
reduzir a inflamagdo nos tecidos nervosos e periféricos, aliviando a
dor®’. Além da_fungio antioxidante e anti-inflamatéria, as vitami-
nas C e E apresentam outros mecanismos especificos que podem
influenciar no controle da dor.

A vitamina C ¢é crucial paraa sintese de neurotransmissores, como a
norepinefrina e a serotonina, envolvidos na modulagio da dor e no
bem-estar geral. Niveis adequados podem ajudar a reduzir a percep-
¢do da dor® e modulam a fungfo do sistema imunolégico, ajudando
a regular a resposta inflamatéria e promovendo a reparagio tecidual,
sendo particularmente importantes em condigdes em que a infla-
magio contribui para a dor crénica’. A vitamina E atua na protegio
neural ao prevenir a oxidagio de é4cidos graxos poli-insaturados nas
membranas neuronais, mantendo a integridade estrutural e funcio-
nal dos neurénios. Isso ¢ particularmente relevante em condigées de
DN, nas quais a degeneracio nervosa é um fator chave'. Além dis-
50, a vitamina E pode influenciar a expressio de genes relacionados
20 estresse oxidativo e 4 inflamagio, modulando vias de sinalizagio
que esto envolvidas na percepgio e transmissio da dor'’.

Uma pesquisa realizada em modelos animais constatou que a asso-
ciagdo das vitaminas C e E foi mais eficaz para tratar a DN induzida
por compressio crénica do nervo cidtico do que quando usadas iso-
ladamente; o efeito antinociceptivo foi maior com a coadministra-
o das vitaminas C e E com a gabapentina, do que quando foram
administradas de forma isolada'2

O tratamento farmacoldgico com gabapentina ou pregabalina,
associado ao 4cido ascérbico, pode proporcionar maior alivio dos
sintomas da DN, O mesmo pode ser observado com o uso da pre-
gabalina e da vitamina E, que resulta em efeitos analgésicos quando
administradas isoladamente ou em combinagio, além de apresentar
propriedades neuroprotetoras'®!.

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficicia da vitamina C e da
vitamina E como adjuvantes no tratamento da DN.

METODOS

Foi realizado um estudo clinico e randomizado com pacientes com
sindrome compressiva no membro superior que apresentavam DN
secunddria, para avaliar o efeito das vitaminas C e E como adjuvan-
tes no tratamento.

A amostra incluiu pacientes admitidos no ambulatério de cirurgia
da mio de um hospital tercidrio, no periodo de novembro de 2022
a janeiro de 2024, com diagndstico de DN obtido de acordo com
o questiondrio Douleur Neuropathique 4 Questions (DN4), e idade
superior a 18 anos. Foram excluidos do estudo pacientes peditricos;
com insuficiéncia renal crénica; com histérico de cilculo renal; em
uso de vitaminas C, E ou polivitaminicos; com histéria de deficién-
cia de glicose-6-fosfato desidrogenase e hiperolaxiiria; alérgicos 4 vi-
tamina C ou E; e aqueles que ndo aceitaram participar do protocolo
de pesquisa.

A DN foi definida utilizando o questiondrio DN4, traduzido e va-
lidado para o portugués, composto por sete itens que se referem a
sintomas e outros trés relacionados com o exame fisico. Cada item
pontua 1 se a resposta for positiva, e zero se negativa, levando a um
valor minimo de zero e mdximo de 10. A somatéria de pontos maior
ou igual a 4 sugere DN

A amostra foi composta por 98 pacientes; os participantes foram
randomizados em dois grupos usando um soffware online (https://
www.randomizer.org/), sendo 51 pacientes no grupo intervengio
(GI) e 47 pacientes no grupo controle (GC). A amostra foi calcula-
da utilizando a férmula para populagio finita, sendo o tamanho da
amostra ajustada para a populagio de pessoas com DN no Brasil,
com nivel de confianga de 95%, margem de erro de 5% e uma esti-
mativa de 7% da populagio afetada.

A intervengio teve duragio de 12 semanas, sendo que o GC recebeu
150 mg de pregabalina e o GI 150 mg de pregabalina associada a
500mg de vitamina C e 400mg de vitamina E'. O firmaco foi
prescrito por um membro da equipe sem o conhecimento do pes-
quisador principal, responsével pela reavaliagio. A dose inicial da
pregabalina, em ambos os grupos, foi de 75 mg/dia por 4 semanas,
sendo posteriormente atingida a dose de 150mg/dia por mais 8 se-
manas. Todos os grupos seguiram com acompanhamento fisiotera-
péutico no mesmo servigo de reabilitagio, com medidas analgésicas,
estimulagdo elétrica nervosa transcutinea e laserterapia, além do
programa de cinesioterapia individualizado.
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Na consulta inicial, os pacientes responderam aos questiondrios
Quick Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand (Quick-DASH)" e
World Health Organization Quality of Life-Bref (WHOQOL-bref) e
sua dor foi registrada em uma escala analdgica visual (EAV).

A funcionalidade dos membros superiores foi determinada pelo
questiondrio Quick-DASH, composto de 11 questdes que avaliam a
fungio fisica na tiltima semana. A pontuagio varia em cada item de
zero a cinco e o escore final varia de zero a 100. A classificagdo final
do resultado encontrado foi: <20 pontos, excelente; 20 a 39, bom;
40 — 60, regular; e >60 pontos mau, com esse resultado definindo
incapacidade funcional grave.

Para avaliar a qualidade de vida (QV), foi utilizado o WHOQOL-
-bref, um instrumento psicométrico simplificado criado pela Orga-
nizagio Mundial de Satide (OMS). Esse instrumento destaca a per-
cepgo individual, possibilitando avaliar a QV em diversos grupos e
situagdes, independentemente do nivel de escolaridade. O WHO-
QOL-bref consiste em 26 perguntas referentes a quatro dominios:
fisico, psicoldgico, relagdes sociais e meio ambiente. O instrumento
apresenta propriedades psicométricas satisfatérias e demanda pouco
tempo na sua aplicagio, permitindo descrever a percep¢do subjetiva
de um individuo em relagio 2 sua satide fisica e psicoldgica, s rela-
gOes sociais e a0 ambiente em que vive®.

Aos pacientes foi solicitado que avaliassem a intensidade da dor no
presente momento, utilizando a EAV, um instrumento unidimen-
sional composto por uma linha com as extremidades numeradas de
0-10, significando “nenhuma dor” e “pior dor imagindvel”, respec-
tivamente.

Concluidas as 12 semanas de tratamento, os pacientes foram subme-
tidos & nova avaliagfo clinica, respondendo a idénticos instrumentos
(Quick-DASH, DN4 e WHOQOL-bref), sendo quantificada a sua
dor com auxilio da EAV.

Este estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa em Seres Humanos do Hospital Santo Anténio/Obras Sociais
Irma Dulce (Parecer nimero 5.800.624, de 2022).

Anilise estatistica

Os dados coletados foram armazenados utilizando o soffware Micro-
soft Excel 2013; para a realizacdo das andlises foi utilizado o soffware
IBM-SPSS for Windows, versio 22.0. Os testes foram realizados
com nivel de significAncia de 5%.

As caracteristicas qualitativas avaliadas foram descritas segundo os
grupos com uso de frequéncias absolutas e relativas; a associagio foi
verificada com uso do teste Qui-quadrado e as quantitativas foram
descritas com uso de medidas resumo (média, desvio padrdo, me-
diana e quartis), sendo posteriormente comparadas entre os grupos
com uso do teste # de Student nio pareado. Os escores dos questio-
ndrios foram descritos segundo os grupos e os momentos de avalia-
o, sendo usadas medidas resumo e comparados entre grupos e mo-
mentos com uso de Equagées de Estimagio Generalizadas (EEG),
com distribuigio normal e fungio de ligagio identidade, assumindo
a matriz de correlagbes autorregressivas de 12 ordem (AR(1)) entre
os momentos de avaliagio de um mesmo paciente. Os resultados
foram seguidos de comparagées mltiplas de Bonferroni para avaliar
entre quais grupos e momentos ocorreram as diferencas.

RESULTADOS

Oitenta e seis pacientes concluiram o estudo participando das 12
semanas, sendo 45 no Gl e 41 no GC. As perdas da amostra foram
por abandono do tratamento no GC (n=2) e no GI (n=5), e por
efeitos adversos A pregabalina com relato de tontura e sonoléncia no
GI (n=3) e no GC (n=2).

A amostra foi composta por 73 mulheres (84,9%) e 13 homens
(15,1%), com idade média de 53,7 anos; 47,7% dos participantes
relataram comorbidades; foi identificada hipertensdo arterial sisté-
mica (HAS) isolada em 26,8% no GC e em 28,9 % no GI; o diabe-
tes mellitus (DM) estava presente em 14,7% no GC e 17,8% no GI,
de maneira isolada ou em associagio com HAS. As caracteristicas de
cada grupo encontram-se detalhadas na tabela 1.

Tabela 1. Descrigdo das caracteristicas pessoais segundo grupos e resultados dos testes estatisticos

Variaveis Grupo Total Valor de p
Controle (n=41) Intervengado (n=45) (n=86)

Idade (anos) 0,225
Média + DP 52,2 + 11,7 55,2 +10,8 53,7+ 11,3
Mediana (p25; p75) 55 (43,5; 57) 54 (48,5; 60,5) 54,5 (47; 60)

Sexo n (%) 0,905
Feminino 35 (85,4) 38 (84,4) 73 (84,9)
Masculino 6 (14,6) 7 (15,6) 13 (15,1)

Comorbidade, n (%) 0,504
Nao 23 (56,1) 22 (48,9) 45 (52,3)
Sim 18 (43,9) 23 (51,1) 41 (47,7)

Hipertensao arterial sistémica (HAS) 11 (26,8) 13 (28,9) 24 (27,9)

Diabetes Mellitus (DM) 49,8 48,9 8(9,3)

HAS + DM 24,9 48,9 6 (6,9)

Ansiedade 1@2,2) 1(1,2)

Neoplasia 12,2 11,2

Artrite reumatoide 12,9 11,2

Teste Qui-quadrado; **Teste t de Student ndo pareado.
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A andlise dos resultados de cada instrumento de pesquisa identificou
que o GI apresentou resultados superiores em relagio ao controle.
O comportamento médio dos escores Quick-DASH, WHOQOL
e EAV foi estatisticamente diferente ao longo dos momentos de
avaliagio (p — <0,05). Com relagio a0 DN4, esse instrumento
mostrou diferenga apenas entre os momentos de avaliagio, indepen-
dente do grupo (p ... <0,001), ou seja, seu resultado diminuiu,
em média, com o tratamento (Tabela 2).

Analisadas as comparagbes multiplas entre grupos e momentos
para os escores avaliados (Tabela 3), ficou constatado que so-
mente o GI apresentou diferenca média do pré para o pds-tra-
tamento (p<0,05), havendo redugio do Quick-Dash e da EAV,
e aumento médio do WHOQOL. Apenas a EAV apresentou
diferenga entre os grupos apés o tratamento (p<0,001), sendo
menor no GI. Apesar de ambos os grupos terem reduzido o
DN4 (Tabela 2), na comparagio detalhada, apenas o GI mos-

Tabela 2. Descrigdo dos escores avaliados segundo grupos, momentos de avaliagdo e resultados das analises estatisticas

Variaveis Controle Intervengao P Grupo P yomento P interacso
Pré-tratamento  Pds-tratamento  Pré-tratamento  Pds-tratamento

DN4 0,207 < 0,001 0,138
Média + DP 7+19 6,3+2,6 69+15 54+25
Mediana (p25; p75) 7 (6; 8,5) 7 (5; 8) 7 (6; 8) 6 (4;7,5)

Quick-DASH 0,349 < 0,001 < 0,001
Média + DP 66,1 + 21 61,4 +27,7 70,6 + 15,6 48,8 + 25
Mediana (p25; p75) 73 (59; 82) 73 (48; 82) 73 (59; 84) 52 (30,5; 66)

WHOQOL 0,171 0,014 0,005
Média + DP 3,2+0,5 3,2+0,5 3,2+0,3 3,4+0,6
Mediana (p25; p75) 3(2,8;3,6) 3,3 (2,7; 3,6) 3,2(2,9; 3,4) 3,4 (3,1;3,8)

EAV < 0,001 < 0,001 < 0,001
Média + DP 79+15 7124 81+13 35+24
Mediana (p25; p75) 8(7;10) 7 (6;9,5) 8(7;9) 3(2;5)

Quick-DASH = Quick Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand; WHOQOL = World Health Organization Quality of Life-Bref, DN4 = Douleur neuropathique 4 ques-
tions; EAV = escala analdgica visual; EEG com distribui¢ao normal e fungéo de ligagao identidade, assumindo matriz de correlagées AR(1) entre os momentos.

Tabela 3. Resultado das comparagdes mulltiplas entre grupos e momentos para os escores avaliados

Variaveis Comparagao Diferenca Erro padrdao  Valor de p IC (95%)
média Inferior Superior
DN4 Controle pré — controle pés 0,76 0,36 0,207 -0,19 1,70
Controle pré - intervengéo pré 0,14 0,47 >0,999 -1,10 1,37
Controle pré - intervengédo poés 1,62 0,47 0,003 0,39 2,86
Controle p6s - intervengao pré -0,62 0,47 >0,999 -1,86 0,61
Controle pés - intervengao pés 0,87 0,47 0,382 -0,37 2,10
Intervengao pré - intervengao poés 1,49 0,34 <0,001 0,59 2,39
Quick-DASH Controle pré - controle pés 4,71 3,27 0,899 -3,91 13,33
Controle pré - intervengéo pré -4,48 4,90 >0,999 -17,41 8,45
Controle pré - intervengéo pés 17,34 4,90 0,002 4,41 30,28
Controle pés - intervengéo pré -9,19 4,90 0,366 -22,12 3,75
Controle pés - intervengdo pés 12,63 4,90 0,060 -0,30 25,57
Intervengéo pré - intervengao pds 21,82 3,12 <0,001 13,59 30,05
WHOQOL Controle pré - controle pés 0,02 0,07 >0,999 -0,17 0,20
Controle pré - intervengéo pré 0,01 0,10 >0,999 -0,26 0,28
Controle pré — intervengéo pés -0,24 0,10 0,113 -0,52 0,03
Controle pés - intervengao pré -0,01 0,10 >0,999 -0,28 0,27
Controle pés - intervencédo pés -0,26 0,10 0,070 -0,54 0,01
Intervengéo pré - intervengao pos -0,25 0,07 0,001 -0,43 -0,08
EAV Controle pré — controle pés 0,78 0,41 0,327 -0,29 1,85
Controle pré - intervengéo pré -0,26 0,43 >0,999 -1,38 0,87
Controle pré - intervengéo pos 4,39 0,43 <0,001 3,26 5,62
Controle p6s - intervengdo pré -1,04 0,43 0,093 -2,17 0,09
Controle pés - intervengdo pos 3,61 0,43 <0,001 2,48 4,74
Interveng@o pré — intervengao pds 4,64 0,39 <0,001 3,62 5,67

Quick-DASH = Quick Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand; WHOQOL = World Health Organization Quality of Life-Bref, DN4 = Douleur neuropathique 4 ques-

tions; EAV = escala analégica visual; Comparagdes Mdltiplas de Bonferroni.
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trou diminuigdo acentuada, considerada estatisticamente signi-
ficativa (p<0,001).

DISCUSSAO

No presente estudo foi demonstrado que o uso das vitaminas C e E
(ambas substincias antioxidantes) em associagio com a pregabalina
apresentou maior efeito analgésico quando comparado ao uso isola-
do da pregabalina.

Radicais livres estdo criticamente envolvidos na geragio de dor em
vérias condigdes, incluindo a neuropdtica e a inflamatéria®. Os an-
tioxidantes, vitaminas C e E, atenuam a alodinia mecanica induzida
por lesdo e sua associagio apresenta um efeito antialodinico maior,
que pode estar envolvido na inibigio da modulagio e no processa-
mento da DN na medula espinhal®’.

O 4cido ascérbico (vitamina C) é um antioxidante soltivel em dgua
com elevada concentragio no sistema nervoso central, excedendo
em 10 vezes a concentragio sérica**?. Trata-se de um poderoso agen-
te antioxidante e anti-inflamatério, constituindo um cofator na es-
teroidogénese adrenal e biossintese de catecolaminas. A vitamina C
participa da sintese de serotonina e modula a dopamina sindptica e o
glutamato, principal neurotransmissor de aminodcidos excitatérios
em neurdnios cortical e hipocampal, desempenhando um papel sig-
nificativo no processo de comportamento nociceptivo®. A vitamina
C pode também aumentar a sintese de endomorfinas® e atua como
cofator para a biossintese de peptideos opioides amidados™.

As avaliagdes permitem preliminarmente afirmar que a vitamina C
pode atuar como neuromodulador, facilitando a liberagio de neuro-
transmissores e inibindo a ligagiio destes a receptores, incluindo os
de dopamina, N-metil-D-aspartato (NMDA) e canais cilcio®*?.
Os receptores NMDA constituem um dos tipos de glutaminérgicos
ionotrépicos e estio amplamente implicados no desenvolvimento
de hipersensibilidade & dor. Assim, supée-se que o tratamento com
o antagonista do receptor NMDA produz efeito positivo em condi-
goes de DN2.

Foi demonstrado que o 4cido ascérbico protege os neurénios cor-
ticais dos efeitos téxicos do NMDA, efeito esse mediado ao longo
dos receptores NMDA? Os niveis de 4cido ascérbico no cérebro
estdo associados com a atividade do receptor NMDA e aumentar
a sua concentragdo pode ser benéfico para pacientes com risco de
complicagées neuroldgicas>*?.

Um estudo investigou a eficicia da administragio aguda de diferen-
tes doses de vitamina C e o envolvimento de receptores NMDA na
agdo antinociceptiva, tendo sido realizado em um modelo de DN de
rato. O estudo demonstrou que a administragdo sistémica de 4cido
ascérbico produz uma inibigio significativa da resposta causada pela
compressio cronica do nervo cidtico. Esse efeito é dose-dependente,
pois pequenas doses nio revertem os limites mecAnicos e térmicos™.
Encontra-se bem estabelecido que a vitamina C participa na ami-
dagio de peptideos, agindo como um cofator para a peptidilglicina
o-amidante mono-oxigenase, sendo essa a tinica enzima conhecida
por amidar o residuo carboxi terminal de neuropeptideos e hormé-
nios peptidicos®.

Acredita-se que a resposta nociceptiva do 4cido ascérbico ¢ grande-
mente mediada pelos receptores NMDA, mais especificamente atra-
vés da interagdio com os glutaminérgicos ionotrépicos. Existem boas

evidéncias que revelam o envolvimento dos receptores NMDA na
modulagio da dor, compostos que reduzem a transmissao e exercem
agdo antinociceptiva>**?2,

A vitamina E (alfa-tocoferol), uma vitamina lipossoltvel, é o princi-
pal antioxidante de quebra de cadeia nos tecidos do corpo, sendo a
primeira linha de defesa contra a peroxidaggo lipidica, protegendo as
membranas celulares de ataques de radicais livres”.

Neur6nios do corno dorsal espinhal sensibilizados tornam-se nor-
malizados apés tratamento com vitamina E. Apés lesio do nervo
espinhal, agentes oxidantes excessivos acumulam-se na medula es-
pinhal, surgindo um estresse oxidativo que sensibiliza o corno pos-
terior da medula. Removendo os agentes oxidantes excessivos com
a vitamina E, restaura-se a condigio fisiolégica normal, portanto
alivia-se a dor®. O efeito analgésico da vitamina E ocorre através de
um mecanismo espinhal, reduzindo a sensibilizagdo central, sendo
demonstrado pela diminuigso dos niveis de pNRI no corno dorsal
ap6s a sua administragio®.

Um estudo que investigou a eficicia e os mecanismos da vitamina E
na analgesia em um modelo de rato com DN produzida por ligadu-
ra do nervo espinhal, demonstrou que uma tinica inje¢io sistémica
didria em dose alta ou baixa de vitamina E reduziu significativamen-
te os comportamentos de DN. A vitamina E demonstrou ser eficaz
na produgio de analgesia por injegio subaracnoidea, sugerindo a
importincia dos mecanismos espinhais. Nos neurénios do corno
dorsal espinhal, a vitamina E reduziu respostas evocadas a estimulos
mecénicos, bem como ao tamanho dos campos receptivos. Além
disso, os niveis de receptores NDMA em ratos neuropdticos tam-
bém foram reduzidos pela inje¢io de vitamina E. Esses dados suge-
rem um efeito de analgesia mediada pela redugio da sensibilizagio
central®.

Uma pesquisa realizada em um modelo animal constatou que o tra-
tamento com uma combinagio de vitamina C associado 2 vitamina
E foi mais eficaz para a DN induzida por compressio crénica do
nervo cidtico do que quando usadas isoladamente, e o efeito antino-
ciceptivo foi maior com a coadministragdo das vitaminas C e E com
gabapentina, do que quando essa foi administrada isolada'?. Em um
estudo clinico, o suplemento de vitamina E como antioxidante di-
minuiu o escore de dor, ocorrendo melhora na QV de pacientes com
neuropatia diabética, mais do que com uso de pregabalina isolada®,
sendo observado o mesmo resultado no presente estudo, mostrando
o efeito benéfico em pacientes com DM.

Embora a vitamina E esteja localizada nas membranas e a vitamina
C presente em fases aquosas, a vitamina C atua para regenerar a
vitamina E de sua forma radical, fornecendo uma explicagio para a
sinergia dos efeitos antioxidantes se administradas em combinagio.
A vitamina C aumenta a capacidade da vitamina E de inibir o com-
portamento nociceptivo, sendo o processo antioxidante o principal
mecanismo subjacente  antinocicepgio mediada pela combinagio
das vitaminas".

O uso de antioxidantes em associagdo com gabapentinoides pode
atuar potencializando o efeito desses firmacos. Nesse sentido, pes-
quisas indicaram que a dose de gabapentina pode ser reduzida se
combinada com um antioxidante, uma vez que esses parecem po-
tencializar seu efeito analgésico. Alguns estudos descobriram que
antioxidantes em combinagio com a gabapentina forneceriam um
efeito sinérgico na supressio da hipersensibilidade térmica, em um
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modelo de rato com DN**3*. Outros autores descreveram que a
vitamina C pode aumentar o efeito analgésico da gabapentina e o
mecanismo pode estar relacionado com respostas antioxidantes que
foram mais 8bvias em sangue periférico do que nos neurénios™.

A associagdo da vitamina C e E com a pregabalina apresenta resulta-
dos analgésicos superiores aos decorrentes da administragio isolada
da pregabalina. Tendo em vista que a administragio das vitaminas
C e E estd associada a pouco ou nenhum efeito adverso, sio relati-
vamente de baixo custo e tém demonstrado na literatura que me-
lhoram a DN, a sua administragdo pode ser uma terapia adjuvante
benéfica® ¥

Uma limitagio deste estudo foi o uso de firmacos ou outras subs-
tincias pelos participantes que ndo foram relatados ou que foram
omitidos intencionalmente, o que pode ter introduzido um viés nos
resultados. Por exemplo, um fdrmaco néo relatado pode ter efeitos
sinérgicos ou antagdnicos com o tratamento estudado, alterando a
eficicia ou a seguranca observada. Outra limitagio, a omissio do uso
de terapias complementares ou alternativas que pode ter dificultado
a identificagio e o controle de varidveis confundidoras, que sdo fato-
res ndo controlados que podem influenciar tanto a exposigdo quanto
o desfecho. Em resumo, a omissdo dessas informagbes pelos partici-
pantes pode ser uma limitago significativa, impactando a precisdo,
a interpretagio e a aplicabilidade dos resultados.

Outros estudos devem ser realizados com um niimero maior de parti-
cipantes associados ao uso de placebo das vitaminas no grupo contro-
le, situagdes identificadas como fatores limitantes no presente estudo.

CONCLUSAO

As vitaminas C e E podem ser usadas como adjuvantes no trata-
mento farmacoldgico da DN. A sua associagdo com a pregabalina
apresentou resultados analgésicos superiores quando comparados ao
uso isolado da pregabalina.
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5. CONSIDERAGCOES FINAIS
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Os estudos analisados evidenciam de forma consistente o potencial terapéutico
do uso de antioxidantes, em especial das vitaminas C e E, tanto na prevenc¢ao quanto
no tratamento da dor neuropatica. A relevancia dessa abordagem decorre da
compreensao atual de que o estresse oxidativo e os processos inflamatorios
desempenham papel central na fisiopatologia da dor neuropatica, configurando-se

como alvos terapéuticos plausiveis e inovadores.

O primeiro estudo investigou a eficacia da vitamina C como agente preventivo
da Sindrome da Dor Complexa Regional (SDCR) e como modulador da dor no periodo
pos-operatorio. Os resultados demonstraram que os individuos que receberam
suplementacédo de vitamina C apresentaram uma reducdo estatisticamente
significativa na intensidade da dor em comparagao ao grupo placebo. Essa resposta
clinica é atribuida a capacidade da vitamina C de atenuar a resposta inflamatoria
sistétmica e de neutralizar espécies reativas de oxigénio, mecanismos estes
frequentemente exacerbados apds procedimentos cirdrgicos e potencialmente
envolvidos na génese da dor neuropatica. Ademais, esses achados mostram-se
consonantes com as diretrizes da American Academy of Orthopaedic
Surgeons (AAOS), as quais recomendam a administragdo de 500 mg diarios de
vitamina C por 50 dias apds fraturas do radio distal, visando a prevencdo da SDCR
tipo I. Tal recomendagado, fundamentada em evidéncias de qualidade moderada,

confere respaldo clinico adicional a aplicagao dessa intervengao no cenario ortopédico
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O segundo estudo complementa essa abordagem ao avaliar a eficacia da
administragdo combinada das vitaminas C e E como adjuvantes ao tratamento

farmacoldgico convencional com pregabalina. Os dados revelaram que essa
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associagao produziu um efeito analgeésico significativamente superior em comparagéo
ao uso isolado do medicamento. Considerando que tanto a vitamina C quanto a E
atuam na inibigdo do dano oxidativo celular e na modulagdo de vias inflamatorias
neuronais, € plausivel que sua sinergia com agentes farmacologicos otimize a
resposta terapéutica, especialmente em pacientes com dor refrataria ao tratamento
padrao. Esses achados ndo apenas reforcam a viabilidade da suplementacéo
antioxidante como coadjuvante terapéutico, mas também indicam uma diregcéo
promissora para o desenvolvimento de abordagens mais integrativas e

personalizadas.

Do ponto de vista clinico e cientifico, a incorporagao de antioxidantes no manejo
da dor neuropatica revela-se como uma alternativa terapéutica com fundamentagao
biolégica sélida, perfil de seguranga aceitavel e custo relativamente baixo. A dor
neuropatica é caracterizada por mecanismos complexos que frequentemente
envolvem lesdo neural, neuroinflamacgao, e desequilibrio entre sistemas pro- e
antioxidantes. Nesse contexto, intervengdes que visem restaurar esse equilibrio redox
e reduzir a inflamacgéo periférica e central podem representar um avango significativo
em relagdo as estratégias atuais, frequentemente limitadas por eficacia parcial ou

efeitos adversos significativos.

No entanto, apesar dos resultados encorajadores, a utilizag&o clinica rotineira
de antioxidantes ainda enfrenta obstaculos. A auséncia de protocolos padronizados,
a variagdo nas doses administradas, nos tempos de intervengdo e nos perfis
populacionais dos estudos, bem como a escassez de ensaios clinicos multicéntricos
com alta qualidade metodolodgica, restringem a generalizagdo desses achados. Além

disso, embora os antioxidantes sejam geralmente considerados seguros, seu uso
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indiscriminado ou em altas doses pode ocasionar efeitos adversos, principalmente em
individuos com condigdes metabdlicas especificas ou em uso concomitante de outras

medicacgoes.

Assim, os estudos analisados nao apenas ilustram os potenciais beneficios
clinicos da suplementagcdo com antioxidantes no contexto da dor neuropatica, como
também despertam o interesse pela ampliagao de pesquisas nessa area. A condugao
de novos estudos clinicos, com amostragens amplas, desenho metodoldgico rigoroso
e analises de subgrupos, sera fundamental para validar os resultados até ent&o
obtidos e viabilizar a incorporagdo segura e eficaz dessas estratégias na pratica
clinica. O aprofundamento desse campo podera representar um avanco relevante no
manejo da dor neuropatica, promovendo tratamentos mais eficazes, individualizados

e com menor impacto adverso para os pacientes.

65



6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

66



. Raja SN, Carr DB, Cohen M, Finnerup NB, Flor H, Gibson S, et al. The
revised International Association for the Study of Pain definition of pain:
concepts, challenges, and compromises. Pain. 2020;23.
doi:10.1097/j.pain.0000000000001939.

. DeSantana JM, Perissinotti DM, Oliveira JO Jr, Correia LM, Oliveira CM,
Fonseca PR. Definicao de dor revisada apés quatro décadas. BrJP.
2020;3(3):197-8.

. Teixeira MJ, Lin TY, Kaziyama HHS, Ramos CA. Fisiopatologia da dor
musculo-esquelética. Rev Med (Sao Paulo). 2001;80(esp pt 1):63-77.

. Tinnirello A, Mazzoleni S, Santi C. Chronic pain in the elderly: mechanisms
and distinctive features. Biomolecules. 2021;11(8):1256.

. Silva HLN, Tanaka GO, Pinheiro TB, Abdouni YA. Prevaléncia de dor
neuropatica em pacientes com fratura da extremidade distal do radio tratada
com placa volar bloqueada. Rev Bras Ortop. 2022. doi:10.1055/s-0041-
1736526.

. Sonohata M, Tsuruta T, Mine H, Asami A, Ishii H, Tsunoda K, et al. Clinical
characteristics of neuropathic pain in patients with carpal tunnel syndrome.
Hand Surg. 2014;19(1):43-8.

. Li Z, Smith BP, Tuohy C, Smith TL, Koman LA. Complex regional pain
syndrome after hand surgery. Hand Clin. 2010;26(2):281-9.

. Ortiz-Romero J, Bermudez-Soto |, Torres-Gonzalez R, Espinoza-Choque F,
Zazueta-Hernandez JA, Perez-Atanasio JM. Factors associated with complex
regional pain syndrome in surgically treated distal radius fracture. Acta Ortop

Bras. 2017;25(5):194-6.

67



9. Tajerian M, Clark JD. New concepts in complex regional pain syndrome. Hand
Clin. 2016;32(1):41-9.

10.Roh YH, Lee BK, Noh JH, Baek JR, Oh JH, Gong HS, et al. Factors
associated with complex regional pain syndrome type | in patients with
surgically treated distal radius fracture. Arch Orthop Trauma Surg.
2014;134(12):1775-81.

11.Bean DJ, Johnson MH, Kydd RR. The outcome of complex regional pain
syndrome type 1: a systematic review. J Pain. 2014;15(7):677-90.

12.Dutton K, Littlejohn G. Terminology, criteria, and definitions in complex
regional pain syndrome: challenges and solutions. J Pain Res. 2015;8:871-7.

13.Friedman A. Work-related complex regional pain syndrome: diagnosis and
treatment. Phys Med Rehabil Clin N Am. 2015;26(3):563-72.

14.Carr AC, McCall C. The role of vitamin C in the treatment of pain: new
insights. J Transl Med. 2017;15:77. doi:10.1186/s12967-017-1179-7.

15.Scholz J, Finnerup NB, Attal N, Aziz Q, Baron R, Bennett MI, et al. The IASP
classification of chronic pain for ICD-11: chronic neuropathic pain. Pain.
2019;160(1):53-9.

16.Santos JG, Brito JO, de Andrade DC, et al. Translation to Portuguese and
validation of the Douleur Neuropathique 4 questionnaire. J Pain.
2010;11(5):484-90.

17.Saffarpour S, Nasirinezhad F. Functional interaction between N-methyl-D-
aspartate receptor and ascorbic acid during neuropathic pain induced by
chronic constriction injury of the sciatic nerve. J Basic Clin Physiol Pharmacol.

2017;28(6):601-8.

68



18.Luo TD, Marois AJ, Smith TL, Willey JS, Emory CL. Ascorbic acid and its
clinical role in orthopaedic surgery. J Surg Orthop Adv. 2018;27(4):261-8.

19.Zelfand E. Vitamin C, pain and opioids. Integr Med (Encinitas). 2020;19(3):18-
29.

20.Harrison FE, Bowman GL, Polidori MC. Ascorbic acid and the brain: rationale
for the use against cognitive decline. Nutrients. 2014;6:1752-81.

21.May JM. Vitamin C transport and its role in the central nervous system.
Subcell Biochem. 2012;56:85-103.

22.Liu K, Yu P, Lin Y, Wang Y, Ohsaka T, Mao L. Online electrochemical
monitoring of dynamic change of hippocampal ascorbate: toward a platform
for in vivo evaluation of antioxidant neuroprotective efficiency against cerebral
ischemia injury. Anal Chem. 2013;85:9947-54.

23.0kubo K, Nakanishi H, Matsunami M, Shibayama H, Kawabata A. Topical
application of disodium isostearyl 2-O-L-ascorbyl phosphate, an amphiphilic
ascorbic acid derivative, reduces neuropathic hyperalgesia in rats. Br J
Pharmacol. 2012;166:1058-68.

24 .Ballaz S, Morales |, Rodriguez M, Obeso JA. Ascorbate prevents cell death
from prolonged exposure to glutamate in an in vitro model of human
dopaminergic neurons. J Neurosci Res. 2013;91:1609-17.

25.Shah SA, Yoon GH, Kim HO, Kim MO. Vitamin C neuroprotection against
dose-dependent glutamate-induced neurodegeneration in the postnatal brain.
Neurochem Res. 2015;40:875-84.

26.Fukushima R, Yamazaki E. Vitamin C requirement in surgical patients. Curr

Opin Clin Nutr Metab Care. 2010;13(6):669-76.

69



27.Jeon Y, Park J, Moon S, Yeo J. Effect of intravenous high dose vitamin C on
postoperative pain and morphine use after laparoscopic colectomy: a
randomized controlled trial. Pain Res Manag. 2016;2016:9147279.
doi:10.1155/2016/9147279.

28.Kanazi GE, El-Khatib MF, Yazbeck-Karam VG, Hanna JE, Masri B, Aouad
MT. Effect of vitamin C on morphine use after laparoscopic cholecystectomy: a
randomized controlled trial. Can J Anesth. 2012;59(6):538-43.

29.Ekrol I, Duckworth AD, Ralston SH, Court-Brown CM, McQueen MM. The
influence of vitamin C on the outcome of distal radial fractures: a double-blind,
randomized controlled trial. J Bone Joint Surg Am. 2014;96(17):1451-9.

30. Zollinger PE, Tuinebreijer WE, Breederveld RS, Kreis RW. Can vitamin C
prevent complex regional pain syndrome in patients with wrist fractures? A
randomized, controlled, multicenter dose-response study. J Bone Joint Surg
Am. 2007;89(7):1424-31.

31.Zollinger PE, Tuinebreijer WE, Kreis RW, Breederveld RS. Effect of vitamin C
on frequency of reflex sympathetic dystrophy in wrist fractures: a randomised
trial. Lancet. 1999;354(9195):2025-8.

32.Besse JL, Gadeyne S, Galand-Desme S, Lerat JL, Moyen B. Effect of vitamin
C on prevention of complex regional pain syndrome type | in foot and ankle
surgery. Foot Ankle Surg. 2009;15(4):179-82.

33.Cazeneuve JF, Leborgne JM, Kermad K, Hassan Y. Vitamin C and prevention
of reflex sympathetic dystrophy following surgical management of distal radius

fractures. Acta Orthop Belg. 2002;68(5):481-4.

70



34.Shibuya N, Humphers JM, Agarwal MR, Jupiter DC. Efficacy and safety of
high-dose vitamin C on complex regional pain syndrome in extremity trauma
and surgery—systematic review and meta-analysis. J Foot Ankle Surg.
2013;52(1):62-6.

35.Meena S, Sharma P, Gangary SK, Chowdhury B. Role of vitamin C in
prevention of complex regional pain syndrome after distal radius fractures: a
meta-analysis. Eur J Orthop Surg Traumatol. 2015;25(4):637-41.

36.Chen S, Roffey DM, Dion CA, Arab A, Wai EK. Effect of perioperative vitamin
C supplementation on postoperative pain and the incidence of chronic regional
pain syndrome: a systematic review and meta-analysis. Clin J Pain.
2016;32(2):179-85.

37.Aim F, Klouche S, Frison A, Bauer T, Hardy P. Efficacy of vitamin C in
preventing complex regional pain syndrome after wrist fracture: a systematic
review and meta-analysis. Orthop Traumatol Surg Res. 2017;103(3):465-70.

38.Hung KC, Chiang MH, Wu SC, Chang YJ, Ho CN, Wang LK, Chen JY, Chen
KH, Sun CK. A meta-analysis of randomized clinical trials on the impact of oral
vitamin C supplementation on first-year outcomes in orthopedic patients. Sci
Rep. 2021;11:9225.

39.0akes B, Bolia IK, Weber AE, Petrigliano FA. Vitamin C in orthopedic
practices: current concepts, novel ideas, and future perspectives. J Orthop
Res. 2021;39:698-706.

40.Keef T, Keef S. The efficacy of vitamin C in the prevention of complex regional
pain syndrome after distal radius fractures: a synthesis. J Pain Palliat Care

Pharmacother. 2019;doi:10.1080/15360288.2019.1598530.

71



41.Kim HK, Kim JH, Gao X, Zhou JL, Lee I, Chung K, Chung JM. Analgesic effect
of vitamin E is mediated by reducing central sensitization in neuropathic pain.
Pain. 2006 May;122(1-2):53-62.

42.Riffel AP, de Souza JA, Santos Mdo C, Horst A, Scheid T, Kolberg C, Bell6-
Klein A, Partata WA. Systemic administration of vitamins C and E attenuates
nociception induced by chronic constriction injury of the sciatic nerve in rats.
Brain Res Bull. 2016 Mar;121:169-77.

43.Bai A, Abdullah F, Kumar J, Lal A, Abbas M, Sandesh R, Naz S, Shahid S,
Anees F, Memon S. The role of vitamin C in reducing pain associated with
diabetic neuropathy. Cureus. 2021 Jun 24;13(6):e15895.
doi:10.7759/cureus.15895.

44.Hendrich J, Van Minh AT, Heblich F, Nieto-Rostro M, Watschinger K,
Striessnig J, Wratten J, Davies A, Dolphin AC. Pharmacological disruption of
calcium channel trafficking by the alpha2delta ligand gabapentin. Proc Natl
Acad Sci U S A. 2008;105(9):3628-33.

45.Kukkar A, Bali A, Singh N, Jaggi AS. Implications and mechanism of action of
gabapentin in neuropathic pain. Arch Pharm Res. 2013;36(3):237-51.

46.Arcos M, Palanca JM, Montes F, Barrios C. Antioxidants and gabapentin
prevent heat hypersensitivity in a neuropathic pain model. J Invest Surg.
2013;26(3):109-17.

47.Li R, Shen L, Yu X, Ma C, Huang Y. Vitamin C enhances the analgesic effect
of gabapentin on rats with neuropathic pain. Life Sci. 2016 Jul 15;157:25-31.

48.Klifto KM, Yesantharao PS, Dellon AL, Hultman CS, Lifchez SD. Chronic
neuropathic pain following hand burns: etiology, treatment, and long-term

outcomes. J Hand Surg Am. 2021 Jan;46(1):67.e1-67.e9.

72



49.Park JM, Kim CK, Lee HC, Jung H, Choi KU, Hong SW, Lim DG, Baek WY,
Kwak KH. Antiallodynic effects of vitamin C and vitamin E in chronic post-
ischemia pain rat model. Korean J Anesthesiol. 2013 Nov;65(5):442-8.

50.Meymandi MS, Sepehri G, Abdolsamadi M, Shaabani M, Heravi G,
Yazdanpanah O, Aghtaei MM. The effects of co-administration of pregabalin
and vitamin E on neuropathic pain induced by partial sciatic nerve ligation in
male rats. Inflammopharmacology. 2017 Apr;25(2):237-46.

51.Lu R, Kallenborn-Gerhardt W, Geisslinger G, Schmidtko A. Additive
antinociceptive effects of a combination of vitamin C and vitamin E after
peripheral nerve injury. PLoS One. 2011;6(12):29240.

52.Zollinger PE, Tuinebreijer WE, Breederveld RS, Kreis RW. Can vitamin C
prevent complex regional pain syndrome in patients with wrist fractures? A
randomized, controlled, multicenter dose-response study. J Bone Joint Surg
Am. 2007;89(7):1424-31.

53.Silva NC, Chaves TC, Santos JB, Sugano RMM, Barbosa RI, Marcolino AM,
Mazzer N, Fonseca MCR. Reliability, validity and responsiveness of Brazilian
version of QuickDASH. Musculoskelet Sci Pract. 2020 Aug;48:102163.

54.Botega NJ, Bio MR, Zomignani MA, Garcia JRC, Pereira WAB. Transtornos
do humor em enfermaria de clinica médica e validacdo de escala de medida
(HAD) de ansiedade e depressao. Rev Saude Publica. 1995;29(5):355-63.

55.Harden RN, Bruehl S, Stanton-Hicks M, Wilson PR. Proposed new diagnostic
criteria for complex regional pain syndrome. Pain Med. 2007;8(4):326-31.

56.Frolke JP. Can vitamin C prevent complex regional pain syndrome in patients

with wrist fractures? J Bone Joint Surg Am. 2007 Nov;89(11):2550-1.

73






7.ANEXOS

75



7.1 PARECER CEP - PRIMEIRO TRABALHO

COMISSAO NACIONAL DE Plataforma
ETICA EM PESQUISA %aﬁl

PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITO DO ACIDO ASCORBICO (VITAMINA C) NA SINDROME DOLOROSA
REGIONAL COMPLEXA EM PACIENTES COM FRATURA DA EXTREMIDADE
DISTAL DO RADIO

Pesquisador: Fernando Antonio Silva de Azevedo Filho
Area Tematica: A critério do CEP

Versao: 3

CAAE: 63013922.1.0000.0040

Instituicdo Proponente: PRODAL SAUDE S/A
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.887.495

Apresentacao do Projeto:

As informagdes elencadas nos campos "Apresentagédo do Projeto", "Objetivo da Pesquisa" e "Avaliagdo dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquivo Informag¢des Basicas da Pesquisa
(PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_2003880.pdf, de 15/11/2022).

INTRODUGAO

A dor é um dos maiores flagelos da humanidade, sendo a principal responsavel pelas incapacidades tanto
laborais, quanto das atividades de vida diarias. Inscri¢cdes rupestres datadas de 7000 anos antes de Cristo ja
retratavam a dor, em intima associag@o com sofrimento e morte. O homem pré -histérico tinha dificuldade de
compreender dores ndo causadas por agentes externos, como célicas e cefaleias, creditando esse
sofrimento a um castigo dos deuses. O mecanismo fisiopatolégico da dor s6 comegou a ser desvendado nas
primeiras décadas do século XX e, até hoje, descobertas e novos entendimentos sdo acrescentados
frequentemente, na mesma proporgéo que o interesse pelo seu estudo cresce. Em 1973, foi criada a
Associagao Internacional para o Estudo da Dor (IASP), com objetivo de padronizar terminologias, bem como
estimular a pesquisa e o ensino da dor. A defini¢do revisada pela Associagdo Internacional para o Estudo da
Dor (IASP) conceitua a dor como “uma experiéncia sensitiva e emocional desagradavel associada, ou
semelhante aquela associada, a uma leséo tecidual real ou potencial”. A partir desta definigao,
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surgiram outras que destacaram mecanismos diferentes na sua origem. Assim, nem toda dor € igual e,
portanto, ndo devem ser tratadas da mesma forma. A dor aguda é um sinal de alerta a uma leséo tecidual,
associada a ativagao de receptores sensoriais, chamados nociceptores, que captam esses estimulos e os
enviam ao sistema nervoso central. Via de regra, € um quadro autolimitado, que pode durar até um més. Ja
a crénica, é aquela que persiste além do tempo esperado para a cicatrizagdo ou cura da lesdo que a causou
inicialmente. Nesses casos, ela deixa de ter a fungdo de alerta e esta relacionada a sensibilizagdo do
sistema nervoso central, desde o corno posterior da medula espinhal, até o cortex somatossensorial. Nesse
contexto, a dor cronica deixa de ser um sintoma e passa a ser uma doenga por si mesma. Ocorre uma
disfungdo nas vias condutoras ou na area de processamento do estimulo doloroso, onde introduzimos o
conceito de dor neuropatica. Estudos na Europa mostram que a incidéncia de dor crénica aumenta com a
idade, com uma prevaléncia estimada variando de 38 a 60% em pessoas com mais de 65 anos. Os
pacientes geralmente relatam dor na coluna, especialmente na regido lombar ou cervical (cerca de 65% de
todos os pacientes com dor crénica), dor musculoesquelética (cerca de 40%), dor periférica neuropatica
(normalmente devido a diabetes ou neuralgia pés-herpética, 35%) e dor nas articulagdes (15-25%). Em
relagdo a dor aguda, um exemplo classico é a experimentada por pacientes que sofrem algum tipo de
trauma, trata-se de dor intensa, que dura um tempo relativamente curto podendo ser definida como um
sintoma de que o corpo acabou de sofrer um trauma fisico. Destaca- se nesta situagao o quadro algico
proveniente das fraturas 6sseas, merecendo destaque para as localizadas no membro superior, mais
especificamente na regido do punho que acarreta uma importante limitagéo funcional. As fraturas da
extremidade distal do radio (FEDR) sd@o as mais comuns de todas, encontradas tanto em unidades de pronto
atendimento hospitalar, bem como em ambulatérios. Apresenta um claro padrdo bimodal, com criangas
menores de 15 anos e adultos com mais de 50 anos com maior risco de fratura. O mecanismo do trauma
varia de acordo com a faixa etéria, trauma de alta energia, geralmente em pacientes jovens e baixa energia,
queda da propria altura, mais comum nos idosos, sendo a osteoporose um importante fator de risco. A
incidéncia geral de fratura da extremidade distal do radio varia entre 100 e 350/100.000 pessoas ano entre
diferentes estudos. Entre a populagdo adolescente, a incidéncia € maior no sexo masculino quando
comparado com as mulheres, na populagao adulta, as mulheres tém um risco duas a trés vezes maior do
que os homens. Tem sido observado o aumento dessas fraturas na populagéo trabalhadora, se constituindo,
o tratamento, importante preocupagéo.

Enderego: SRTVN 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar

Bairro: Asa Norte CEP: 70.719-040
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3315-5877 E-mail: conep@saude.gov.br

Péagina 02 de 10

77



78



