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A dor é um dos maiores flagelos da humanidade, sendo a principal responsável 

pelas incapacidades tanto laborais, quanto das atividades de vida diárias. Inscrições 

rupestres datadas de 7000 anos antes de Cristo já retratavam a dor, em íntima 

associação com sofrimento e morte. O homem pré-histórico tinha dificuldade de 

compreender dores não causadas por agentes externos, como cólicas e cefaleias, 

creditando esse sofrimento a um castigo dos deuses. 

O mecanismo fisiopatológico da dor só começou a ser desvendado nas 

primeiras décadas do século XX e, até hoje, descobertas e novos entendimentos são 

acrescentados frequentemente, na mesma proporção que o interesse pelo seu estudo 

cresce. Em 1973, foi criada a Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP), 

com objetivo de padronizar terminologias, bem como estimular a pesquisa e o ensino 

da dor. A definição revisada pela Associação Internacional para o Estudo da Dor 

(IASP) conceitua a dor como “uma experiência sensitiva e emocional desagradável 

associada, ou semelhante àquela associada, a uma lesão tecidual real ou potencial” 

1. A partir desta definição, surgiram outras que destacaram mecanismos diferentes na 

sua origem. Assim, nem toda dor é igual e, portanto, não devem ser tratadas da 

mesma forma 2. 

A dor aguda é um sinal de alerta a uma lesão tecidual, associada à ativação de 

receptores sensoriais, chamados nociceptores, que captam esses estímulos e os 

enviam ao sistema nervoso central. Via de regra, é um quadro autolimitado, que pode 

durar até três meses.. Já a crônica, é aquela que persiste além do tempo esperado 

para a cicatrização ou cura da lesão que a causou inicialmente. Nesses casos, ela 

deixa de ter a função de alerta e está relacionada à sensibilização do sistema nervoso 

central, desde o corno posterior da medula espinhal, até o córtex somatossensorial. 

Nesse contexto, a dor crônica deixa de ser um sintoma e passa a ser uma doença por 
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si mesma. Ocorre uma disfunção nas vias condutoras ou na área de processamento 

do estímulo doloroso, onde introduzimos o conceito de dor neuropática 3,4.  

Em relação a dor aguda, um exemplo clássico 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 físico. Destaca- se nesta situação o quadro álgico proveniente das 

fraturas ósseas, merecendo destaque e como exemplo, dada a sua constância na 

especialidade da cirurgia da mão, as fraturas da região do punho que acarretam uma 

importante limitação funcional. Em muitos casos, o tratamento dessas fraturas, 

exemplo as da extremidade distal do rádio, requerem correção cirúrgica visando o 

retorno da função 3. 

No período pós-operatório imediato, a ativação direta de nociceptores, a 

resposta inflamatória e a eventual lesão de estruturas nervosas provocam, do ponto 

de vista clínico, dor em repouso no local da cirurgia e em região próxima. Há também 

dor desencadeada pelo toque ou pelo movimento, indicando sensibilização periférica5. 

Muitos pacientes desenvolverão dor crônica após tratamento cirúrgico, 

incluindo a síndrome de dor regional complexa, que está associada com disfunção 

neuropática, inflamatória e mecanismos simpáticos. Sonohata et al, observaram que 

10,5% dos pacientes estudados apresentavam a possibilidade de ter dor neuropática 

e outros 20,3% dos pacientes foram identificados como portadores de dor 

neuropática6. 

A dor crônica pode ser nociceptiva ou neuropática (DN). A nociceptiva resulta 

da estimulação contínua de nociceptores como resultado de inflamação crônica, a 
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exemplo da associada com artrite reumatoide. Já neuropática é gerada por qualquer 

dano ou disfunção do sistema nervoso 6. 

Estudo mostrou que a incidência de dor crônica aumenta com a idade, com 

uma prevalência estimada variando de 38 a 60% em pessoas com mais de 65 anos. 

Os pacientes geralmente relatam dor na coluna, especialmente na região lombar ou 

cervical (cerca de 65% de todos os pacientes com dor crônica), dor 

musculoesquelética (cerca de 40%), dor periférica neuropática (normalmente devido 

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

A síndrome da dor complexa regional (SDCR) é uma complicação  

caracterizada por dor crônica e persistente (grave e debilitante) na ausência de dano 

celular. Caracteriza-se por dor autonômica e sensorial (alodinia, hiperestesia), motora, 

trófica (alterações tróficas na pele) e alterações vasomotoras (hiperemia e 

hipertermia) que culminam na disfunção da extremidade 7, 8. A incidência da SDCR 

ocorre em cerca de 4% destes pacientes com fratura da extremidade distal do rádio 8, 

alguns estudos mostram uma variação maior entre 1–37% dos casos, com impacto 

direto na qualidade de vida, bem-estar e diminuição da capacidade de trabalho 9, 10. A 

SDCR varia na apresentação clínica, podendo ocorrer imediatamente ou semanas 

após trauma ou tratamento cirúrgico 7, 8 é classificada em tipo I (sem evidência de 

lesão nervosa) e tipo II (com evidência de lesão nervosa) 8, 11, 12.   

Os fatores de risco para o desenvolvimento de SDCR nas extremidades 

superiores têm sido estudado extensivamente, e estão associados a vários 

procedimentos cirúrgicos como dermofasciotomia e liberação do túnel do carpo. A 

fratura da extremidade distal do rádio está associada em 30% dos casos de SDCR, 

nas extremidades superiores 8, 9, 13. 
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Dor musculoesquelética persistente e a síndrome da dor complexa regional 

(SDCR), apresentam características sustentadas por plasticidade neural dinâmica 

complexa. Características como alodinia e hiperalgesia aludem à sensibilização dos 

neurônios nociceptivos, tanto periférico como central, que invocam uma cascata de 

efeitos experimentados como uma dor difícil de prever e controlar 14. 

A dor neuropática crônica é causada por uma lesão ou doença do sistema 

nervoso somatossensorial. Pode ser espontânea ou evocada, como uma resposta 

aumentada a uma dor estímulo (hiperalgesia) ou uma resposta dolorosa a um estímulo 

não doloroso (alodinia). O diagnóstico de dor neuropática crônica requer uma história 

de lesão ou doença do sistema nervoso e uma distribuição neuroanatomicamente 

plausível da dor. Pode apresentar sintomas negativos, exemplo, diminuição ou perda 

de sensibilidade ou positivos, sinais sensoriais, como, alodinia ou hiperalgesia, 

indicando o envolvimento do sistema nervoso somatossensorial que deve ser 

compatível com o território de inervação da estrutura nervosa 15. 

Um componente neuropático pode se desenvolver imediatamente após o 

trauma cirúrgico e persistir na ausência de estímulo periférico nociceptivo ou 

inflamatório. Desse modo, definir dor neuropática é essencial para elaborar 

estratégias de prevenção e tratamento da SDCR. O questionário DN4 (Douleur 

neuropathique 4 questions), traduzido e validado para o português, tem sido 

largamente empregado como instrumento de rastreio da dor neuropática, por ser de 

fácil aplicação tanto por especialistas em dor, quanto por não especialistas. É 

composto de sete itens que se referem a sintomas e outros três que se relacionam 

com o exame físico. Cada item pontua 1 se a resposta for positiva, e zero se negativa, 
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levando a um valor mínimo de zero e o máximo de 10. A somatória de pontos maior 

ou igual a 4 sugere dor neuropática 16. 

Apesar dos avanços significativos na compreensão dos mecanismos 

fisiopatológicos nos últimos anos e um aumento do número de tratamentos baseados 

em mecanismos de ação, a dor neuropática continua sendo uma condição difícil de 

tratar. Os mecanismos subjacentes geralmente respondem mal aos analgésicos 

tradicionais e agentes anti-inflamatórios 17. 

Evidências indicam que a administração de ácido ascórbico (vitamina C) pode 

apresentar propriedades analgésicas em algumas condições clínicas 14. Trata-se de 

um micronutriente essencial com evidências que apóiam seu papel para uma 

infinidade de processos metabólicos, relacionados à saúde mental, resposta ao 

estresse, formação óssea, reparo tecidual,  produção de colágeno e percepção da dor 

18, 19. 

Trata-se de um poderoso agente antioxidante e anti-inflamatório, envolvido na 

reciclagem da glutationa, é um cofator na esteroidogênese adrenal e biossíntese de  

catecolaminas. Participa da síntese de serotonina, modula a dopamina sináptica e o 

glutamato, principal neurotransmissor de aminoácidos excitatórios em neurônios 

corticais e hipocampais e desempenha um papel significativo no processo de 

comportamento nociceptivo 17. Pode também aumentar a síntese de endomorfinas e 

endorfina 19 e participa na amidação de peptídeos, agindo como um cofator para a 

peptidilglicina α-amidante monooxigenase, a única enzima conhecida por amidar o 

resíduo carboxi terminal de neuropeptídeos e hormônios peptídicos 14. 



 14 

Receptores glutaminérgicos, que são classificados como ionotrópicos e 

metabotrópicos estão localizados na periferia e sistema nervoso central (SNC). Os 

receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) constituem um dos glutaminérgicos 

ionotrópicos e estão amplamente implicados no desenvolvimento de 

hipersensibilidade à dor. Então, supõe-se que o tratamento com o antagonista do 

receptor NMDA produz efeito positivo em condições de dor neuropática 17.  

O ácido ascórbico é um antioxidante solúvel em água com elevada 

concentração no sistema nervo central, excedendo em 10 vezes a concentração 

sérica 17, 20. Acredita-se que a vitamina C possa atuar como neuromodulador 

facilitando a liberação de neurotransmissores e inibindo a ligação destes a receptores, 

incluindo os de dopamina, NMDA, e canais cálcio 17, 21 - 23.  

Foi demonstrado que o ácido ascórbico protege os neurônios corticais dos 

efeitos tóxicos do N-metil-D-aspartato e este efeito é mediado ao longo dos receptores 

NMDA 17. Níveis de ácido ascórbico no cérebro estão associado com a atividade do 

receptor NMDA e aumentar a sua concentração pode ser benéfico para pacientes em 

risco de complicações neurológicas 17, 24, 25. 

Tendo em conta a importância do sistema glutamatérgico e receptores NMDA 

na modulação da dor e o efeito do ácido ascórbico na modulação do receptor NMDA, 

um estudo investigou a eficácia da administração aguda de diferentes doses de 

vitamina C e o envolvimento de receptores NMDA na ação antinociceptiva realizado 

em um modelo de rato de dor neuropática, demonstrou que a administração sistêmica 

de ácido ascórbico produz uma inibição significativa da resposta causada pela 

compressão crônica do nervo ciático. Este efeito é dose-dependente, pois pequenas 

doses não revertem os limites mecânicos e térmicos 17. 
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Vários estudos clínicos recentes mostraram que a administração de vitamina C 

para pacientes com síndrome da dor regional complexa, neuralgia herpética aguda e 

pós herpética, além da dor relacionada com câncer, apresentam melhora importante 

do quadro álgico, contribuindo para a melhoria da qualidade de vida do paciente. A 

vitamina C provou ser segura e eficaz no alívio da dor aguda e crônica, incluindo 

pacientes ambulatóriais, cirúrgicos e oncológicos, podendo moderar a necessidade 

de opióides 14, 19. 

Conforme descrito na revisão de Fukushima e Yamazaki, o aumento da 

demanda do corpo por ácido ascórbico em contextos cirúrgicos é, provavelmente, 

devido ao estresse oxidativo. Diante disso, pacientes necessitam de doses maiores 

que as recomendadas na dose diária de vitamina C após a cirurgia, estando a 

administração de vitamina C exógena associada a melhores resultados cirúrgicos 26. 

Estudos mostram que a administração de vitamina C também está associada a 

uma menor necessidade de analgésicos opióides em ambientes cirúrgicos 27. Em um 

estudo randomizado ensaio clínico duplo-cego controlado por placebo, conduzido por 

Kanazi et al, 28 80 pacientes foram designados para receber uma dose única de 2 g 

de vitamina C oral ou placebo um hora antes de se submeter à anestesia para 

laparoscopia colecistectomia. Nas primeiras 24 horas após 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 pós-operatória 27.  

Ensaios clínicos randomizados investigaram o efeito da suplementação de 

vitamina C na incidência de SDCR em pacientes com cirurgia de punho e tornozelo 29 

- 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 após a cirurgia e observaram uma diminuição incidência da SDCR nos pacientes 

que receberam vitamina C, sendo as doses de vitamina C ≥0,5 g/dia as mais eficazes 

30. Pesquisas anteriores indicaram que pacientes cirúrgicos têm altas necessidades 

de vitamina C sendo necessária suplementação com >0,5 g/dia para restaurar o status 

normal nesses pacientes 14, 26. 

Os resultados desses estudos foram reunidos em uma série de meta-análises 

e concluíram que a administração diária de vitamina C pode diminuir a incidência de 

SDRC após 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 após fratura da extremidade distal 

do rádio, não demonstrou nenhuma diferença significativa, no período de um ano, no 

escore DASH, na incidência da SDCR ou na consolidação das fraturas. Concluíram 

que a administração de vitamina C não confere nenhum benefício a pacientes com 

fratura da extremidade distal do rádio 29. 

Uma metanálise composta por 7 ensaios clínicos randomizados, desmonstrou 

que  a suplementação oral de vitamina C pode reduzir o risco para síndrome da dor 

complexa regional do tipo I, mas não melhorou os resultados funcionais em pacientes 

ortopédicos. Os autores conluíram que devido ao pequeno número de ensaios 

incluídos no estudo, ensaios clínicos adicionais são necessários para apoiar esses 

achados 38 . 

O envolvimento da vitamina C em vias moleculares relacionadas ao osso e 

regeneração do tendão representa um campo de pesquisa relativamente novo. A 

suplementação de vitamina C tem sido associada com melhores resultados 

funcionais, diminuição da dor pós-operatória, e diminuição do risco de 



 17 

desenvolvimento da SDCR após procedimentos ortopédicos. No geral, há 

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 administração para experimentar os benefícios propostos 39. 

Estudo realizado em 2019 por Keef e Keef sugeriu que o tratamento profilático 

com vitamina C, após uma fratura distal do rádio, a fim de prevenir SDCR, não tem 

sustentação. Como frequentemente relatado por outros autores, mais pesquisas são 

necessárias. Isso incluiria não apenas estudos com evidências sobre a eficácia 

relativa da vitamina C, mas também considerações teóricas sobre os mecanismos 

pelo qual a vitamina C pode, ou não, melhorar a incidência da SDCR após uma fratura 

do rádio distal 40.  

Outro antioxidante de interesse no controle da dor é a vitamina E.  Um estudo 

que investigou a eficácia e os mecanismos da vitamina E na analgesia em modelo de 

rato com dor neuropática produzida por ligadura do nervo espinhal, demonstrou que 

uma única injeção sistêmica em dose alta ou doses baixas diárias de vitamina E 

reduziram significativamente os comportamentos de dor neuropática. A vitamina E 

também foi eficaz na produção de analgesia por injeção intratecal, sugerindo a 

importância dos mecanismos espinhais. Nos neurônios do corno dorsal espinhal, a 

vitamina E reduziu respostas evocadas a estímulos mecânicos, bem como os 

tamanhos de seus campos receptivos. Além disso, os níveis de receptores NMDA em 

ratos neuropáticos também foram reduzidos pela injeção de vitamina E. Esses dados 

sugerem que a vitamina E produz analgesia mediada pela redução da sensibilização 

central 41. 
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Outra pesquisa realizada em modelo animal constatou que o tratamento com 

uma combinação de vitamina C associado a vitamina E foi mais eficaz para tratar dor 

neuropática, induzida por compressão crônica do nervo ciático, do que quando usadas 

isoladamente, e o efeito antinociceptivo foi maior com a coadministração das 

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

A dor neuropática é uma condição de dor crônica, resistente à terapia.  A terapia 

farmacológica é utilizada como primeira linha de tratamento, seguida pelas estratégias 

de intervenção, como bloqueios nervosos e neuromoduladores. Antidepressivos e 

antiepilépticos têm sido os medicamentos mais estudados na dor neuropática, 

incluindo aqueles com eficácia comprovada, como inibidores da recaptação de 

serotonina-noradrenalina e gabapentinoides. Vários desses tratamentos tradicionais 

têm sido usados para melhorar a qualidade de vida dos pacientes, porém, mais de 

dois terços obtiveram alívio insuficiente da dor 43. 

A gabapentina pode efetivamente aliviar a dor neuropática tendo sido usada no 

passado como tratamento de primeira linha para este tipo de dor de várias origens, 

mas apresenta uma série de efeitos colaterais, como tontura, ataxia, edema periférico 

e confusão, especialmente em doses mais altas 44, 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 superóxido dismutase e catalase) em combinação com a 

gabapentina, forneceria um efeito sinérgico na supressão da hipersensibilidade 

térmica, em um modelo de rato de dor neuropática 46. 
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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 óbvias em sangue periférico do que nos neurônios 47. 

Em pacientes com dor neuropática após lesão por queimadura na 

mão/extremidade superior, observou que pacientes tratados com ácido ascórbico com 

as doses variando de 500 a 1.500 mg/d tiveram maiores reduções nos escores de dor 

pela escala visual analógica, quando comparado com outras medicações. Dado que 

a administração de ácido ascórbico está associada a poucos, ou nenhum, efeitos 

adversos é relativamente barato e tem demonstrado na literatura que melhora a dor 

neuropática, recomendaram que a administração de vitamina C pode ser uma terapia 

adjuvante benéfica para a dor neuropática crônica 48. 

Substâncias reativas ao oxigênio, estão criticamente envolvidas na geração de 

dor em várias condições dolorosas, incluindo dor neuropática e inflamatória 41. Os 

antioxidantes, vitaminas C e E, atenuam a alodinia mecânica induzida por lesão e sua 

co-administração apresenta um efeito antialodínico maior, estes podem estar 

envolvidos na inibição da modulação no processamento da dor neuropática na medula 

espinhal 49. 

Tratamento farmacológico com gabapentina ou pregabalina associado ao ácido 

ascórbico pode proporcionar o maior alívio dos sintomas da dor neuropática 48. O 

mesmo pode ser observado com o uso da pregabalina e da vitamina E, que resulta 

em efeitos antinociceptivos quando administradas isoladamente ou em combinação 

além de apresentar propriedades neuroprotetoras 50, 51. 
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2.1 OBJETIVO GERAL 

Avaliar o efeito da vitamina C na prevenção da Síndrome da dor complexa 

regional e a sua associação com a vitamina E como adjuvantes no tratamento da dor 

neuropática  

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

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

extremidade distal do rádio, submetidos a tratamento cirúrgico. 

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

neuropática 
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e do pesquisador principal, sendo este último o responsável 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 substituído por paracetamol 750 mg a cada 6 horas, associado a um 

opioide fraco, primeira escolha tramadol 100mg de 12/12 horas e, na existência de 

alergia, a codeína 30mg foi a segunda escolha). O paciente foi orientado a fazer o uso 

das medicações de acordo com a intensidade da dor. 

 No momento da admissão, a funcionalidade dos membros superiores foi 

determinada pelo QUICK - DASH (Quick Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand)53, 

composto de 11 questões que avaliam a função física na última semana. A pontuação 

varia em cada item de zero a cinco e o escore final varia de zero a 100. Todos os 

pacientes foram avaliados em relação à depressão e ansiedade, utilizando a Escala 

Hospitalar de Ansiedade de Depressão (HAD) 54. 

As avaliações clínica, funcional e radiográfica foram realizadas em cinco 

episódios distribuídos em duas, quatro, seis, doze e vinte e quatro semanas. O 

paciente, o cirurgião assistente e o pesquisador principal, responsável pelo 

acompanhamento no seguimento clínico e avaliação das radiografias para 

cicatrização de fraturas foram todos cegos para a randomização.  

Em cada consulta de acompanhamento, foi solicitado aos pacientes que 

avaliassem a intensidade da dor naquele momento, utilizando a escala visual 

analógica (EVA), instrumento unidimensional, representado por uma linha com as 

extremidades numeradas de 0-10, significando “nenhuma dor” e “pior dor imaginável”, 
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respectivamente, sendo ainda verificada a presença de complicações relacionadas ao 

tratamento empregado, bem como sinais e sintomas da síndrome da dor complexa 

regional (SDCR), avaliada utilizando os critérios de Budapeste55. 

Para o clínico diagnóstico, os seguintes critérios devem ser atendidos: 

1. Dor contínua, que é desproporcional a qualquer evento incitante 

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

categorias: 

Sensorial: Relatos de hiperestesia e/ou alodinia 

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

pele e/ou assimetria da cor da pele 

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

assimetria de sudorese 

Motor/Trófico: Relatos de diminuição da amplitude de movimento e/ou 

disfunção motora (fraqueza, tremor, distonia) e/ou alterações tróficas (cabelo, unha, 

pele) 

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

das seguintes categorias: 

Sensorial: Evidência de hiperalgesia (à alfinetada) e/ou alodinia (ao toque leve 

e/ou sensação de temperatura e/ou somática profunda pressão e/ou movimento 

articular) 



 26 

Vasomotor: Evidência de assimetria de temperatura (>1°C) e/ou alterações 

e/ou assimetria da cor da pele 

Sudomotor/Edema: Evidência de edema e/ou alterações de sudorese e/ou 

assimetria de sudorese 

Motor/Trófico: Evidência de diminuição da amplitude de movimento e/ou 

disfunção motora (fraqueza, tremor, distonia) e/ou alterações tróficas (cabelo, unha, 

pele) 

4. Não há outro diagnóstico que explique melhor os sinais e sintomas 

Para a síndrome da dor regional complexa ser diagnosticada o paciente 

deverá relatar pelo menos um sintoma em todas as quatro categorias e o avaliador 

deverá detectar pelo menos um sinal (observado na avaliação), em duas ou mais 

categorias de sinais. 

Na 12ª semana, para definir a presença de dor neuropática, foi utilizado o 

questionário DN4 (Douleur neuropathique 4 questions), composto de sete itens que 

se referem a sintomas e outros três relacionados ao exame físico. Cada item pontua 

1, se a resposta for positiva, e zero se negativa. A somatória de pontos maior ou igual 

a 4 sugere dor neuropática 16 . 

Após 24 semanas de acompanhamento, os pacientes foram submetidos a nova 

avaliação clínica, respondendo a idênticos instrumentos e a dor quantificada com 

auxílio da EVA. 

Aqueles diagnosticados com síndrome da dor complexa regional foram 

submetidos a tratamento medicamentoso, sendo usadas pregabalina ou gabapentina, 



 27 

mantendo seguimento no serviço e encaminhados para acompanhamento com equipe 

de fisioterapia. 

Para armazenamento dos dados coletados, utilizou-se o software Microsoft 

Excel 2013 e para realização das análises o software IBM-SPSS for Windows versão 

22.0. Os testes foram realizados com nível de significância de 5%. 

Foram descritas as características qualitativas avaliadas segundo grupos com 

uso de frequências absolutas e relativas, verificada a associação com uso de testes 

qui-quadrado ou testes exatos (teste exato de Fisher ou teste da razão de 

verossimilhanças): as características quantitativas foram descritas segundo grupos 

com uso de medidas resumo (média, desvio padrão, mediana e quartis), comparadas 

entre os grupos com uso do teste t-Student não pareado ou testes Mann-Whitney. Os 

escores EVA e a presença de dor neuropática foram descritos segundo grupos e 

momentos de avaliação com uso de medidas resumo,  frequências absolutas e 

relativas, respectivamente comparados entre grupos e momentos, com uso de 

Equações de Estimação Generalizadas (EEG) com distribuição normal,  função de 

ligação identidade,  distribuição binomial e função de ligação lógica respectivamente, 

assumindo matriz de correlações autorregressivas de 1ª ordem (AR(1)) entre os 

momentos de avaliação de um mesmo paciente. Os resultados foram seguidos de 

comparações múltiplas de Bonferroni para avaliar entre quais grupos e momentos 

ocorreram as diferenças.  

O estudo foi avaliado e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CONEP 

5.887.495 de 17 de fevereiro de 2023). 
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pregabalina e o grupo intervenção (N = 45) 150 mg de pregabalina associada a 500mg 

de vitamina C 56 e 400mg de vitamina E 57, a medicação foi prescrita por um membro 

da equipe sem o conhecimento do pesquisador principal, responsável pela 

reavaliação.  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 fisioterapêutico no mesmo serviço de 

reabilitação, com medidas analgésicas, estimulação elétrica transcutânea e laser 

terapia, além do programa de cinesioterapia individualizado. 

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

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

A funcionalidade dos membros superiores foi determinada pelo questionário 

QUICK - DASH (Quick Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand)53, composto de 11 

questões que avaliam a função física na última semana. A pontuação varia em cada 

item de zero a cinco e o escore final varia de zero a 100. A classificação final do 

resultado encontrado será: < 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 Organização Mundial de Saúde (OMS). Tal instrumento destaca a percepção 

individual, possibilitando avaliar a QV em diversos grupos e situações, 

independentemente do nível de escolaridade. Consiste em 26 perguntas referentes a 

quatro domínios: físico, psicológico, relações sociais e meio ambiente. O instrumento 

apresenta propriedades psicométricas satisfatórias e demanda pouco tempo na sua 
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aplicação, permitindo descrever a percepção subjetiva de um indivíduo em relação à 

sua saúde física e psicológica, às relações sociais e ao ambiente em que vive 58. 

Aos pacientes foi solicitado que avaliassem a intensidade da dor naquele 

momento, utilizando a escala visual analógica (EVA), instrumento unidimensional, que 

se trata de uma linha com as extremidades numeradas de 0-10, significando 

“nenhuma dor” e “pior dor imaginável”, respectivamente. 

Concluídas as 12 semanas de tratamento, os pacientes foram submetidos a 

nova avaliação clínica, respondendo a idênticos instrumentos (QUICK DASH, DN4 e 

WHOQOL-bref) sendo quantificada a sua dor com auxilio da escala visual analógica 

(EVA). 

Os dados coletados foram armazenados utilizando o software Microsoft Excel 

2013 e para realização das análises o software IBM-SPSS for Windows versão 22.0. 

Os testes foram realizados com nível de significância de 5%. 

Foram descritas as características qualitativas avaliadas segundo os grupos 

com uso de frequências absolutas e relativas, verificada a associação com uso de 

testes qui-quadrado, e as quantitativas descritas com uso de medidas resumo (média, 

desvio padrão, mediana e quartis), posteriormente comparadas entre os grupos com 

uso do teste t-Student não pareado. Os escores dos questionários foram descritos 

segundo grupos e momentos de avaliação, sendo usadas medidas resumo, 

comparados entre grupos e momentos com uso de Equações de Estimação 

Generalizadas (EEG), com distribuição normal e função de ligação identidade, 

assumindo matriz de correlações autorregressivas de 1ª ordem (AR(1)) entre os 

momentos de avaliação de um mesmo paciente. Os resultados foram seguidos de 
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comparações múltiplas de Bonferroni para avaliar entre quais grupos e momentos 

ocorreram as diferenças.  

Este estudo foi avaliado e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres 

Humanos do Hospital Santo Antônio/Obras Sociais Irmã Dulce (Parecer número 

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

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

RESUMO 

Objetivo: Avaliar o efeito da vitamina C na prevenção da síndrome da dor complexa 

regional (SDCR) em pacientes com fratura da extremidade distal do rádio (FEDR). 

Métodos: Foram incluídos pacientes com FEDR com indicação de tratamento cirúrgico 

e idade acima de 18 anos, sendo avaliados faixa etária, gênero, dominância, presença 

de comorbidades, lado acometido, mecanismo do trauma e técnica cirúrgica realizada 

no tratamento da fratura. Os participantes foram randomizados em dois grupos: 

placebo (N = 64), que recebeu celulose microcristalina e intervenção (N = 58) 1 g de 

vitamina C, em uma dose diária durante sessenta dias, iniciando no pós operatório 

imediato. Resultados: A incidência de dor neuropática 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 avaliação (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). Conclusão: A vitamina C tem efeito 

na prevenção da dor neuropática e da Síndrome da dor complexa regional, bem como 

no controle da dor pós operatória.  

Palavras Chaves: Fraturas do rádio, Síndrome da dor regional complexa, Dor crônica, 

Ácido ascórbico. 
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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 

INTRODUÇÃO 

As fraturas da extremidade distal do rádio (FEDR) são as mais comuns de 

todas. Apresenta um claro padrão bimodal em crianças menores de 15 anos e adultos 

com mais de 50 anos com maior risco de fratura. O tratamento inclui redução fechada 

e imobilização gessada ou tratamento cirúrgico 1.  

No período pós-operatório imediato, a ativação direta de nociceptores à 

resposta inflamatória e à eventual lesão de estruturas nervosas provocam, do ponto 
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de vista clínico, dor em repouso no local da cirurgia e em região próxima e dor 

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

A síndrome da dor complexa regional (SDCR) é uma complicação  

caracterizada por dor crônica e persistente com ausência de dano celular. Caracteriza-

se por dor autonômica e sensorial, motora, trófica e alterações vasomotoras que 

culminam na disfunção da extremidade 3, 4. A incidência da SDCR ocorre em cerca de 

4% destes pacientes com  FEDR 4 e alguns estudos mostram uma variação maior 

entre 1–37% dos casos, com impacto direto na qualidade de vida, bem-estar e 

diminuição da capacidade de trabalho 5, 6. Varia na apresentação clínica, sendo 

classificada em tipo I (sem evidência de lesão nervosa) e tipo II (com evidência de 

lesão nervosa) 3, 4.   

Vários estudos clínicos recentes mostraram que a administração de vitamina C 

nos pacientes com síndrome da dor complexa regional, neuralgia herpética aguda e 

pós herpética, além da relacionada com câncer, apresentam melhora importante do 

quadro álgico, 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 inflamação e dor crônica. Ao neutralizar os radicais livres, 

ajuda a reduzir a inflamação e, consequentemente, a dor. Provou ser segura e eficaz 

no alívio das dores aguda e crônica, incluindo pacientes ambulatoriais, cirúrgicos e 

oncológicos, podendo moderar a necessidade de opioides 7, 8.  

A vitamina C tem um papel complexo e multifacetado na modulação da dor, 

principalmente através de suas propriedades antioxidantes, modulação da inflamação 

e suporte à saúde dos tecidos conjuntivos. No entanto, mais pesquisas são 
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necessárias para esclarecer completamente o seu impacto direto na dor e para definir 

diretrizes específicas para sua aplicação clínica. 

O objetivo do presente estudo foi avaliar a eficácia da vitamina C para 

prevenção no surgimento de dor neuropática e da síndrome da dor complexa regional 

em pacientes com fratura da extremidade distal do rádio, submetidos a tratamento 

cirúrgico e avaliar o seu impacto no controle da dor pós operatória. 

 MÉTODOS 

Foi realizado um estudo clínico duplo cego randomizado em pacientes com 

fratura da extremidade distal do rádio, submetidos a tratamento cirúrgico atendidos no 

serviço de ortopedia e traumatologia de um hospital terciário.    

A amostra incluiu pacientes com idade acima de 18 anos, admitidos no período 

de abril de 2023 a abril de 2024, que apresentavam fratura da extremidade distal do 

rádio com indicação de tratamento cirúrgico. Foram excluídos pacientes pediátricos, 

politraumatizados, com insuficiência renal crônica, histórico de cálculo renal, em uso 

de vitamina C ou polivitamínico, passado de fratura da extremidade distal do rádio 

ipslateral, fratura bilateral, com diagnóstico prévio de dor neuropática, história de 

deficiência da glicose-6-fosfato desidrogenase e hiperolaxúria, alérgicos à vitamina C 

e os que não aceitaram participar do protocolo de pesquisa. 

Avaliados os seguintes aspectos clínicos: faixa etária, gênero, dominância, 

presença de comorbidades, lado acometido, mecanismo do trauma e técnica cirúrgica 

utilizada. A avaliação radiográfica consistiu em imagens nas incidências 

anteroposterior e perfil do punho lesionado, foram classificadas utilizando a 

classificação AO. 





 39 

Em cada consulta de acompanhamento, foi solicitado aos pacientes que 

avaliassem a intensidade da dor naquele momento, utilizando a escala visual 

analógica (EVA), instrumento unidimensional, representado por uma linha com as 

extremidades numeradas de 0-10, significando “nenhuma dor” e “pior dor imaginável”, 

respectivamente, sendo ainda verificada a presença de complicações relacionadas ao 

tratamento empregado, bem como sinais e sintomas da síndrome da dor complexa 

regional (SDCR), avaliada utilizando os critérios de Budapeste12. 

Na 12ª semana, para definir a presença de dor neuropática, foi utilizado o 

questionário DN4 (Douleur neuropathique 4 questions), composto de sete itens que 

se referem a sintomas e outros três relacionados ao exame físico. Cada item pontua 

1, se a resposta for positiva, e zero se negativa. A somatória de pontos maior ou igual 

a 4 sugere dor neuropática 13 . 

Após 24 semanas de acompanhamento, os pacientes foram submetidos a nova 

avaliação clínica, respondendo a idênticos instrumentos e a dor quantificada com 

auxílio da EVA. 

Aqueles diagnosticados com síndrome da dor complexa regional foram 

submetidos a tratamento medicamentoso, sendo usadas pregabalina ou gabapentina, 

mantendo seguimento no serviço e encaminhados para acompanhamento com equipe 

de fisioterapia. 

Para armazenamento dos dados coletados, utilizou-se o software Microsoft 

Excel 2013 e para realização das análises o software IBM-SPSS for Windows versão 

22.0. Os testes foram realizados com nível de significância de 5%. 



 40 

Foram descritas as características qualitativas avaliadas segundo grupos com 

uso de frequências absolutas e relativas, verificada a associação com uso de testes 

qui-quadrado ou testes exatos (teste exato de Fisher ou teste da razão de 

verossimilhanças): as características quantitativas foram descritas segundo grupos 

com uso de medidas resumo (média, desvio padrão, mediana e quartis), comparadas 

entre os grupos com uso do teste t-Student não pareado ou testes Mann-Whitney. Os 

escores EVA e a presença de dor neuropática foram descritos segundo grupos e 

momentos de avaliação com uso de medidas resumo,  frequências absolutas e 

relativas, respectivamente comparados entre grupos e momentos, com uso de 

Equações de Estimação Generalizadas (EEG) com distribuição normal,  função de 

ligação identidade,  distribuição binomial e função de ligação lógica respectivamente, 

assumindo matriz de correlações autorregressivas de 1ª ordem (AR(1)) entre os 

momentos de avaliação de um mesmo paciente. Os resultados foram seguidos de 

comparações múltiplas de Bonferroni para avaliar entre quais grupos e momentos 

ocorreram as diferenças.  

O estudo foi avaliado e aprovado pelo Comitê de Ética 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 concluíram o acompanhamento por 24 semanas, sendo 55 

mulheres (45,1%) e 67 homens (54,9%), com idade média de 48,1 anos. As 

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

O comportamento dos grupos foi estatisticamente semelhante para dor 

neuropática e EVA ao longo dos momentos de avaliação (p Interação > 0,05), a dor 
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neuropática diferiu estatisticamente entre os grupos independente do momento (p Grupo 

= 0,013), e a escala de dor diferiu em média entre os grupos independente do 

momento de avaliação (p Grupo = 0,001) e ao longo dos momentos independente do 

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

A frequência de dor neuropática 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 avaliação (p = 0,001) e diminuiu 

em média estatisticamente ao longo das semanas independente do grupo (p < 0,05), 

só não havendo diferença estatisticamente significativa entre avaliações 

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 classificação AO, não apresentou 

associação estatisticamente significativa com a SDCR e dor neuropática (p > 0,05).  

 Pacientes que apresentaram dor neuropática em 12 semanas apresentaram 

estatisticamente maior escore HAD (p = 0,048), observando-se  diferença parecida 

em 24 semanas, porém, não foi estatisticamente significativa (p = 0,220).  

DISCUSSÃO 

Pacientes que receberam vitamina C apresentaram um controle superior da dor 

pós-operatória em comparação com aqueles que receberam placebo. A 
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suplementação com vitamina C demonstrou reduzir significativamente a intensidade 

da dor, o que pode ser atribuído ao seu efeito na modulação da inflamação e na 

redução do estresse oxidativo. Esses resultados sugerem que a vitamina C pode ser 

uma intervenção eficaz para melhorar o manejo da dor no período pós-operatório, 

concordando com o que encontra-se descrito na literatura.  

Evidências indicam que a administração de ácido ascórbico (vitamina C) pode 

apresentar propriedades analgésicas em algumas condições clínicas 7. Trata-se de 

um micronutriente essencial com evidências que apoiam seu papel para uma 

infinidade de processos metabólicos, relacionados à saúde mental, resposta ao 

estresse, formação óssea, reparo tecidual, produção de colágeno e percepção da dor 

8, 14. A vitamina C influencia a resposta inflamatória, pode modular a produção de 

citocinas inflamatórias e a atividade de células imunes, reduzindo a inflamação que 

pode estar associada à dor 7.  

A vitamina C é um antioxidante solúvel em água com elevada concentração no 

sistema nervoso central, excedendo em 10 vezes a concentração sérica 15, 16, 17. Trata-

se de um poderoso agente antioxidante e anti-inflamatório, constituindo um cofator na 

esteroidogênese adrenal e biossíntese de  catecolaminas. Pode também aumentar a 

síntese de endomorfinas e endorfina e atua como cofator para a biossíntese de 

peptídeos opioides amidados 7,8.  

Acredita-se que a resposta nociceptiva do ácido ascórbico é grandemente 

mediada pelos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), mais especificamente através 

da interação com os glutaminérgicos ionotrópicos. Existe boa evidência que revela o 

envolvimento dos receptores NMDA na modulação da dor, compostos que reduzem a 

transmissão e exercem ação antinociceptiva 15, 17, 18.  
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Conforme descrito na revisão de Fukushima e Yamazaki, o aumento da 

demanda do corpo por ácido ascórbico em contextos cirúrgicos é, provavelmente, 

devido ao estresse oxidativo. Diante disso, pacientes necessitam de doses maiores 

que as recomendadas na dose diária de vitamina C após a cirurgia, estando a 

administração de vitamina C exógena associada a melhores resultados cirúrgicos 19. 

Estudos mostram que a administração de vitamina C também está associada a uma 

menor necessidade de analgésicos opioides em ambientes cirúrgicos 20. 

O impacto positivo significativo da vitamina C na prevenção da dor neuropática 

e no surgimento da síndrome da dor complexa regional (SDCR) encontrado no 

presente estudo está de acordo com dados constantes da  literatura. Os pacientes 

que receberam vitamina C apresentaram uma redução notável na incidência e 

intensidade da dor neuropática, além de uma menor ocorrência de SDCR, em 

comparação com o grupo placebo. Esses efeitos podem ser atribuídos à capacidade 

da vitamina C de reduzir a inflamação e o estresse oxidativo, fatores críticos no 

desenvolvimento e manutenção dessas condições dolorosas. 

Radicais livres estão criticamente envolvidos na geração de dor em várias 

condições, incluindo a neuropática e a inflamatória. Os antioxidantes,que podem estar 

envolvidos na inibição da modulação, atenuam a alodinia mecânica induzida por lesão 

e sua associação apresenta um efeito antialodínico maior,  no processamento da dor 

neuropática na medula espinhal 21. 

Foi demonstrado que o ácido ascórbico protege os neurônios corticais dos 

efeitos tóxicos do N-metil-D-aspartato, efeito esse mediado ao longo dos receptores 

NMDA 15. Níveis de ácido ascórbico no cérebro estão associados com a atividade do 
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receptor NMDA e aumentar a sua concentração pode ser benéfico para pacientes em 

risco de complicações neurológicas 15, 17, 22, 23. 

Ensaios clínicos randomizados investigaram o efeito da vitamina C na 

incidência 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 após a 

cirurgia e observaram uma diminuição incidência da SDRC nos pacientes que 

receberam vitamina C, sendo as doses de vitamina C ≥0,5 g/dia as mais eficazes 24 - 

27. Pesquisas anteriores indicaram que pacientes cirúrgicos têm altas necessidades 

de vitamina C, sendo necessária suplementação com >0,5 g/dia para restaurar o 

status normal nesses pacientes 7, 19. 

A suplementação de vitamina C tem sido associada com melhores resultados 

funcionais, diminuição da dor pós-operatória e diminuição do risco de 

desenvolvimento da SDCR após procedimentos ortopédicos 28. 

Contrariando os resultados apontados no presente estudo e os dados da 

literatura descritos anteriormente, Ekrol et al não encontraram nenhuma diferença 

significativa, no período de um ano, no escore DASH, na incidência da SDCR ou na 

consolidação das fraturas, concluindo que a administração de vitamina C não confere 

nenhum benefício a pacientes com fratura da extremidade distal do rádio 24. 

Uma metanálise composta por 7 ensaios clínicos randomizados desmonstrou 

que  a suplementação oral de vitamina C pode reduzir o risco para síndrome da dor 

complexa regional do tipo I, mas não melhorou os resultados funcionais em pacientes 

ortopédicos 29 . 



 45 

Uma limitação do estudo foi o número de participantes. Embora o cálculo 

amostral tenha indicado a necessidade de 850 participantes para garantir poder 

estatístico 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 aderência rigorosa ao protocolo de 

intervenção. Além disso, em alguns casos, o desfecho clínico pode apresentar uma 

diferença mais acentuada entre os grupos do que a inicialmente prevista, permitindo 

que significância estatística seja atingida mesmo com uma amostra reduzida. Ainda 

assim, os achados devem ser interpretados com cautela e, idealmente, confirmados 

por estudos com maior número de participantes para reforçar a validade externa dos 

resultados. 

CONCLUSÃO 

Demonstramos que a vitamina C pode ter influência na prevenção da dor 

neuropática e da Síndrome da dor complexa regional, bem como no controle da dor 

pós operatória, fase inflamatória. 
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Tabela 1. Descrição das características pessoais e clínicas segundo grupos e resultado dos testes 

estatísticos. 

 

 

 

 

 

 

 

      

Variável 
Grupo 

Total (N = 122) p 
 

Placebo (N = 64) 
Vitamina C (N = 

58)  
Idade (anos)       0,909**  
média ± DP 47,9 ± 15,4 48,3 ± 15,5 48,1 ± 15,4    
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)    
Dominância, 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 psiquiátricos 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  
Redução 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 7,9 ± 6,5    
mediana (p25; p75) 7 (3; 12) 7 (3; 10) 7 (3; 11)    
Teste qui-quadrado; * Teste exato de Fisher; # Teste da razão de verossimilhanças; ** Teste t-Student não pareado; £ Teste Mann-
Whitney  
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Tabela 2. Descrição da dor neuropática e da escala de dor (EVA) segundo grupos e 

momentos de avaliação e resultado das comparações. 

Variável 
Grupo 

p Grupo p Momento p Interação 
Placebo (N = 64) Vitamina C (N = 58) 

Dor neuropática     0,013 0,091 0,355 
12 semanas           
DN4<4 45 (70,3) 50 (86,2)       
DN4≥4 19 (29,7) 8 (13,8)       
24 semanas           
DN4<4 47 (73,4) 53 (91,4)       
DN4≥4 17 (26,6) 5 (8,6)       
EVA     0,001 <0,001 0,147 
2 semanas           
média ± DP 3,9 ± 3,1 2,8 ± 2,4       
mediana (p25; p75) 5 (0; 7) 2 (1; 5)       
4 semanas           
média ± DP 3,5 ± 2,9 1,7 ± 2,2       
mediana (p25; p75) 3 (0; 6) 1 (0; 3)       
6 semanas           
média ± DP 3 ± 3,2 1,4 ± 2,1       
mediana (p25; p75) 2 (0; 6) 0 (0; 2)       
12 semanas           
média ± DP 2,1 ± 2,9 1,3 ± 2       
mediana (p25; p75) 0 (0; 3,8) 0 (0; 2)       
24 semanas           
média ± DP 1,8 ± 2,8 0,9 ± 1,6       
mediana (p25; p75) 0 (0; 2) 0 (0; 2)       

EEG com distribuição binomial e função de ligação logito; * EEG com distribuição normal e função de ligação 
identidade; Para ambos os modelos foi assumida matriz de correlações AR(1) entre os momentos 
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Tabela 3. Resultado das comparações múltiplas entre grupos e momentos conforme 

diferenças encontradas para a dor neuropática e EVA. 

Variável Comparação Diferença 
média 

Erro 
Padrão p 

IC (95%) 
Inferior Superior 

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

EVA 

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 
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 
Comparações múltiplas de Bonferroni             
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 Tabela 4. Descrição SDCR e Quick-DASH segundo grupos nos diferentes momentos 

de avaliação e resultado das análises estatísticas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variável Grupo Total (N = 122) p 
Placebo (N = 4) Vitamina C (N = 58) 

SDCR 12 semanas       0,014* 
Não 57 (89,1) 58 (100) 115 (94,3)   
Sim 7 (10,9) 0 (0) 7 (5,7)   
SDCR 24 semanas       0,007* 
Não 56 (87,5) 58 (100) 114 (93,4)   
Sim 8 (12,5) 0 (0) 8 (6,6)   
Quick-DASH 24 semanas       0,040£ 
média ± DP 15,2 ± 25,5 5,9 ± 13 10,8 ± 21   
mediana (p25; p75) 0 (0; 25) 0 (0; 0) 0 (0; 16)   
* Teste exato de Fisher; # Teste da razão de verossimilhanças; £ Teste Mann-Whitney     
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SEGUNDO TRABALHO 

Uso do ácido ascórbico (vitamina C) e alfa-tocoferol (vitamina E) como 
adjuvantes no tratamento da dor neuropática 
 
Use of ascorbic acid (vitamin C) and alpha tocopherol (vitamin E) as adjuvants 
in the treatment of neuropathic pain 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
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Os estudos analisados evidenciam de forma consistente o potencial terapêutico 

do uso de antioxidantes, em especial das vitaminas C e E, tanto na prevenção quanto 

no tratamento da dor neuropática. A relevância dessa abordagem decorre da 

compreensão atual de que o estresse oxidativo e os processos inflamatórios 

desempenham papel central na fisiopatologia da dor neuropática, configurando-se 

como alvos terapêuticos plausíveis e inovadores. 

O primeiro estudo investigou a eficácia da vitamina C como agente preventivo 

da Síndrome da Dor Complexa Regional (SDCR) e como modulador da dor no período 

pós-operatório. Os resultados demonstraram que os indivíduos que receberam 

suplementação de vitamina C apresentaram uma redução estatisticamente 

significativa na intensidade da dor em comparação ao grupo placebo. Essa resposta 

clínica é atribuída à capacidade da vitamina C de atenuar a resposta inflamatória 

sistêmica e de neutralizar espécies reativas de oxigênio, mecanismos estes 

frequentemente exacerbados após procedimentos cirúrgicos e potencialmente 

envolvidos na gênese da dor neuropática. Ademais, esses achados mostram-se 

consonantes com as diretrizes da American Academy of Orthopaedic 

Surgeons (AAOS), as quais recomendam a administração de 500 mg diários de 

vitamina C por 50 dias após fraturas do rádio distal, visando a prevenção da SDCR 

tipo I. Tal recomendação, fundamentada em evidências de qualidade moderada, 

confere respaldo clínico adicional à aplicação dessa intervenção no cenário ortopédico 

59. 

O segundo estudo complementa essa abordagem ao avaliar a eficácia da 

administração combinada das vitaminas C e E como adjuvantes ao tratamento 

farmacológico convencional com pregabalina. Os dados revelaram que essa 
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associação produziu um efeito analgésico significativamente superior em comparação 

ao uso isolado do medicamento. Considerando que tanto a vitamina C quanto a E 

atuam na inibição do dano oxidativo celular e na modulação de vias inflamatórias 

neuronais, é plausível que sua sinergia com agentes farmacológicos otimize a 

resposta terapêutica, especialmente em pacientes com dor refratária ao tratamento 

padrão. Esses achados não apenas reforçam a viabilidade da suplementação 

antioxidante como coadjuvante terapêutico, mas também indicam uma direção 

promissora para o desenvolvimento de abordagens mais integrativas e 

personalizadas. 

Do ponto de vista clínico e científico, a incorporação de antioxidantes no manejo 

da dor neuropática revela-se como uma alternativa terapêutica com fundamentação 

biológica sólida, perfil de segurança aceitável e custo relativamente baixo. A dor 

neuropática é caracterizada por mecanismos complexos que frequentemente 

envolvem lesão neural, neuroinflamação, e desequilíbrio entre sistemas pró- e 

antioxidantes. Nesse contexto, intervenções que visem restaurar esse equilíbrio redox 

e reduzir a inflamação periférica e central podem representar um avanço significativo 

em relação às estratégias atuais, frequentemente limitadas por eficácia parcial ou 

efeitos adversos significativos. 

No entanto, apesar dos resultados encorajadores, a utilização clínica rotineira 

de antioxidantes ainda enfrenta obstáculos. A ausência de protocolos padronizados, 

a variação nas doses administradas, nos tempos de intervenção e nos perfis 

populacionais dos estudos, bem como a escassez de ensaios clínicos multicêntricos 

com alta qualidade metodológica, restringem a generalização 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 

indivíduos com condições metabólicas específicas ou em uso concomitante de outras 

medicações. 

Assim, os estudos analisados não apenas ilustram os potenciais benefícios 

clínicos da suplementação com antioxidantes no contexto da dor neuropática, como 

também despertam o interesse pela ampliação de pesquisas nessa área. A condução 

de novos estudos clínicos, com amostragens amplas, desenho metodológico rigoroso 

e análises de subgrupos, será fundamental para validar os resultados até então 

obtidos e viabilizar a incorporação segura e eficaz dessas estratégias na prática 

clínica. O aprofundamento desse campo poderá representar um avanço relevante no 

manejo da dor neuropática, promovendo tratamentos mais eficazes, individualizados 

e com menor impacto adverso para os pacientes. 
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