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Uso do acido ascoérbico (vitamina C) e alfa-tocoferol (vitamina E) como
adjuvantes no tratamento da dor neuropatica

Use of ascorbic acid (vitamin C) and alpha tocopherol (vitamin E) as adjuvants in the treatment

of neuropathic pain
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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
como adjuvantes no tratamento da dor neuropdtica.

METODOS: Foram incluidos 98 pacientes com dor neuropati-
ca, classificados pelo Douleur Neuropathique 4 Questions (DN4),
randomizados em dois grupos, controle ¢ intervencio. O gru-
po controle recebeu 150 mg de pregabalina e o grupo interven-
¢30150 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 avaliacdo 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) ¢ a
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DESTAQUES

¢ Os antioxidantes vitaminas C e E atenuam a alodinia mecinica induzida por lesao neu-
ropdtica.

o Uso das vitaminas C ¢ E em associagido com gabapentinoides pode potencializar o efeito
desses farmacos.

o A associagao das vitaminas C e E com a pregabalina apresenta resultados analgésicos supe-
riores quando comparados ao uso isolado da pregabalina.
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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 participagdo na amostra foram por aban-
dono do tratamento (n=7) ou por efeito adverso a pregabalina
(n=5). O grupo intervengio apresentou resultados superiores em
comparagio com o grupo de controle. As comparagdes multiplas
entre grupos e momentos para os escores avaliados demonstra-
ram uma diferenca média do pré-tratamento para o pds-trata-
mento somente no grupo de intervengio (p < 0,05), com redu-
¢ao 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
associagdo com a pregabalina, apresentou um efeito analgésico
maior quando comparado ao uso isolado da pregabalina.
Descritores: Acido ascérbico, Dor crénica, 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
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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.

INTRODUCAO

A dor neuropdtica crénica (DNC) é causada por uma lesio ou doen-
¢a do sistema nervoso somatossensorial, podendo ser espontinea,
evocada como uma resposta aumentada a um estimulo doloroso (hi-
peralgesia) ou decorrente de um estimulo nio doloroso (alodinia).
O diagnéstico de DNC requer uma histéria de lesao ou doenga do
sistema nervoso e uma distribuigdo neuroanatomicamente plausivel
da dor. A DNC pode apresentar sintomas negativos, como dimi-
nuicio 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 inervacao
da estrutura nervosa'.

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

As altas concentragoes de radicais livres, como superdxidos, perdxi-
dos de hidrogénio e radicais hidroxila, podem danificar 4cidos nu-
cleicos, proteinas e lipidios, estando o seu actimulo 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 producio de citocinas pré-inflamatérias, outros me-
diadores e a expressao de moléculas de adesio celular, ajudando a
reduzir a inflamacio nos tecidos nervosos e periféricos, aliviando a
dor®”. Além da_funcio antioxidante e anti-inflamatéria, as vitami-
nas C e E apresentam outros mecanismos especificos que podem
influenciar no controle da dor.

A vitamina C ¢ crucial para a 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 fungio do sistema imunoldgico, ajudando
a regular a resposta inflamatéria e promovendo a reparacao tecidual,
sendo particularmente importantes em condigées em que a infla-
magao contribui para a dor cronica’. A vitamina E atua na protecao
neural ao prevenir a oxidagio de dcidos graxos poli-insaturados nas
membranas neuronais, mantendo a integridade estrutural e funcio-
nal dos neurdnios. Isso é particularmente relevante em condicoes de
DN, nas quais a degeneragio nervosa é um fator chave'. Além dis-
s0, a vitamina E pode influenciar a expressio de genes relacionados
ao estresse oxidativo e 4 inflamacio, modulando vias de sinalizacao
que estao envolvidas na percepgao e transmissao da dor'’.

Uma pesquisa realizada em modelos animais constatou que a asso-
ciagio das vitaminas C e E foi mais eficaz para tratar a DN induzida
por compressdo cronica do nervo cidtico do que quando usadas iso-
ladamente; o efeito antinociceptivo foi maior com a coadministra-
4o das vitaminas C e E com a gabapentina, do que quando foram
administradas de forma isolada'”.

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 combinacio, 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 mao de um hospital tercidrio, no periodo de novembro de 2022
a janeiro de 2024, com diagnéstico 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 cronica; com histérico de cdlculo renal; em
uso de vitaminas C, E ou polivitaminicos; com histéria de deficién-
cia de glicose-6-fosfato desidrogenase e hiperolaxtiria; alérgicos a vi-
tamina C ou E; e aqueles que néo 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 somatdria 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 populacio de pessoas com DN no Brasil,
com nivel de confianca de 95%, margem de erro de 5% e uma esti-
mativa de 7% da populagio afetada.

A interven¢io 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, responsdvel 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 servico de reabilitagio, com medidas analgésicas,
estimulagdo elétrica nervosa transcutdnea 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 analégica visual (EAV).

A funcionalidade dos membros superiores foi determinada pelo
questiondrio Quick-DASH, composto de 11 questoes que avaliam a
fungio fisica na dltima semana. A pontuagio varia em cada item de
zero a cinco e o escore final varia de zero a 100. A classificagio 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-
niza¢ao Mundial de Satide (OMS). Esse instrumento destaca a per-
cepeao individual, possibilitando avaliar a QV em diversos grupos e
situacdes, 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¢ao subjetiva
de um individuo em relagfo 2 sua satde fisica e psicoldgica, as rela-
¢Oes 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 avaliacao 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 Antdnio/Obras Sociais
Irma Dulce (Parecer nimero 5.800.624, de 2022).

Andlise estatistica

Os dados coletados foram armazenados utilizando o soffware Micro-
soft Excel 2013; para a realizagio 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 associagdo foi
verificada com uso do teste Qui-quadrado e as quantitativas foram
descritas com uso de medidas resumo (média, desvio padrao, me-
diana e quartis), sendo posteriormente comparadas entre os grupos
com uso do teste # de Student ndo pareado. Os escores dos questio-
ndrios foram descritos segundo os grupos e os momentos de avalia-
¢do, sendo usadas medidas resumo e comparados entre grupos e mo-
mentos com uso de Equacdes de Estimacio Generalizadas (EEG),
com distribui¢do normal e fun¢io de ligacio identidade, assumindo
a matriz de correlagdes autorregressivas de 12 ordem (AR(1)) entre
os momentos de avaliacgio de um mesmo paciente. Os resultados
foram seguidos de comparagées multiplas 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 GI 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. Descricdo das caracteristicas pessoais segundo grupos e resultados dos testes estatisticos

Variaveis Grupo Total Valor de p
Controle (n=41) Intervencao (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
Néo 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) 4(9,8) 4 (8,9) 8(9,3)

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

Ansiedade 12,2 1(1,2)

Neoplasia 12,2 1(1,2)

Artrite reumatoide 12,4) 1(1,2)

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
avaliagao (p, . <0,05). Com relagio a0 DN4, esse instrumento
nteragio

mostrou diferenca 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 comparagoes 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 redu¢ao do Quick-Dash e da EAV,
e aumento médio do WHOQOL. Apenas a EAV apresentou
diferenca entre os grupos apds 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. Descricdo dos escores avaliados segundo grupos, momentos de avaliagado e resultados das analises estatisticas

Variaveis Controle Intervencao P Grupo P Momento P nteragao
Pré-tratamento  Pés-tratamento  Pré-tratamento  Pds-tratamento

DN4 0,207 < 0,001 0,138
Média + DP 7+19 6,3 +2,6 6,9+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 71+24 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 distribuicdo normal e fungao de ligagéo identidade, assumindo matriz de correlagdes AR(1) entre os momentos.

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

Variaveis Comparacéo 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 — intervengao pré 0,14 0,47 >0,999 -1,10 1,37
Controle pré — intervengéo pos 1,62 0,47 0,003 0,39 2,86
Controle pdés - intervengéo pré -0,62 0,47 >0,999 -1,86 0,61
Controle pés - intervencao poés 0,87 0,47 0,382 -0,37 2,10
Intervencao pré — intervencao pos 1,49 0,34 <0,001 0,59 2,39
Quick-DASH Controle pré — controle pos 4,71 3,27 0,899 -3,91 13,33
Controle pré — intervengao pré -4,48 4,90 >0,999 -17,41 8,45
Controle pré - intervencao pos 17,34 4,90 0,002 4,41 30,28
Controle p6s - intervencao pré -9,19 4,90 0,366 -22,12 3,75
Controle p6s - intervencao pos 12,63 4,90 0,060 -0,30 25,57
Intervencao pré — intervencao pés 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 — intervencao pré 0,01 0,10 >0,999 -0,26 0,28
Controle pré — intervencdo poés -0,24 0,10 0,113 -0,52 0,03
Controle p6s - intervencao pré -0,01 0,10 >0,999 -0,28 0,27
Controle pés - intervencao pés -0,26 0,10 0,070 -0,54 0,01
Intervencao pré — intervengao pés -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 - intervencao pré -0,26 0,43 >0,999 -1,38 0,87
Controle pré — intervencao pos 4,39 0,43 <0,001 3,26 5,52
Controle pés - intervencao pré -1,04 0,43 0,093 -2,17 0,09
Controle pés - intervencao pos 3,61 0,43 <0,001 2,48 4,74
Intervencao pré — intervengéo 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 analdgica visual; Comparagdes Multiplas de Bonferroni.
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trou diminui¢io 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 condigoes, incluindo a neuropdtica e a inflamatéria®. Os an-
tioxidantes, vitaminas C ¢ E, atenuam a alodinia mecanica induzida
por lesdo e sua associagio apresenta um efeito antialodinico maior,
que pode estar envolvido na inibi¢iao da modula¢io e no processa-
mento da DN na medula espinhal®’.

O 4cido ascérbico (vitamina C) ¢ um antioxidante soltvel 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-inflamatdrio, 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 excitatdrios
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 avaliagbes permitem preliminarmente afirmar que a vitamina C
pode atuar como neuromodulador, facilitando a liberagio de neuro-
transmissores e inibindo a ligacio destes a receptores, incluindo os
de dopamina, N-metil-D-aspartato (NMDA) e canais calcio>>?.
Os receptores NMDA constituem um dos tipos de glutaminérgicos
ionotrépicos e estio amplamente implicados no desenvolvimento
de hipersensibilidade a dor. Assim, supde-se que o tratamento com
o antagonista do receptor NMDA produz efeito positivo em condi-
¢oes de DN2,

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

Um estudo investigou a eficdcia 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 administragio sistémica de 4dcido
ascorbico produz uma inibicio significativa da resposta causada pela
compressao cronica do nervo cidtico. Esse efeito é dose-dependente,
pois pequenas doses ndo revertem os limites mecinicos e térmicos’.
Encontra-se bem estabelecido que a vitamina C participa na ami-
dacio de peptideos, agindo como um cofator para a peptidilglicina
o-amidante mono-oxigenase, sendo essa a inica enzima conhecida
por amidar o residuo carboxi terminal de neuropeptideos e hormo-
nios peptidicos®.

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

evidéncias que revelam o envolvimento dos receptores NMDA na
modulacio da dor, compostos que reduzem a transmissio e exercem
agao antinociceptiva®**%,

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

Neuronios do corno dorsal espinhal sensibilizados tornam-se nor-
malizados ap6s 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 sensibilizagio central, sendo
demonstrado pela diminuigio dos niveis de pNR1 no corno dorsal
apds a sua administragio®.

Um estudo que investigou a eficdcia 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 tnica injegio sistémica
didria em dose alta ou baixa de vitamina E reduziu significativamen-
te os comportamentos de DN. A vitamina E demonstrou ser eficaz
na produ¢io de analgesia por injecio subaracnoidea, sugerindo a
importancia dos mecanismos espinhais. Nos neurénios do corno
dorsal espinhal, a vitamina E reduziu respostas evocadas a estimulos
mecAnicos, bem como ao tamanho dos campos receptivos. Além
disso, os niveis de receptores NDMA em ratos neuropdticos tam-
bém foram reduzidos pela injecio de vitamina E. Esses dados suge-
rem um efeito de analgesia mediada pela redugao da sensibilizagio
central®.

Uma pesquisa realizada em um modelo animal constatou que o tra-
tamento com uma combinacio de vitamina C associado a vitamina
E foi mais eficaz para a DN induzida por compressio cronica do
nervo cidtico do que quando usadas isoladamente, ¢ o efeito antino-
ciceptivo foi maior com a coadministragio 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 0 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 4 antinocicep¢iao mediada pela combinagio
das vitaminas®.

O uso de antioxidantes em associagio 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 supressao da hipersensibilidade térmica, em um
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modelo de rato com DN?**%. Qutros autores descreveram que a
vitamina C pode aumentar o efeito analgésico da gabapentina ¢ o
mecanismo pode estar relacionado com respostas antioxidantes que
foram mais 6bvias em sangue periférico do que nos neurdnios®.

A associagio da vitamina C e E com a pregabalina apresenta resulta-
dos analgésicos superiores aos decorrentes da administragao isolada
da pregabalina. Tendo em vista que a administracio das vitaminas
C ¢ 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 administragio pode ser uma terapia adjuvante
benéfica® ¥,

Uma limitacao deste estudo foi o uso de firmacos ou outras subs-
tincias pelos participantes que nio foram relatados ou que foram
omitidos intencionalmente, o que pode ter introduzido um viés nos
resultados. Por exemplo, um firmaco nio relatado pode ter efeitos
sinérgicos ou antagbnicos com o tratamento estudado, alterando a
eficdcia ou a seguranca observada. Outra limita¢do, a omissao do uso
de terapias complementares ou alternativas que pode ter dificultado
a identificacio e o controle de varidveis confundidoras, que sio fato-
res nio controlados que podem influenciar tanto a exposigio quanto
o desfecho. Em resumo, a omissao dessas informagées pelos partici-
pantes pode ser uma limitacio significativa, impactando a precisao,
a interpretagio e a aplicabilidade dos resultados.

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

CONCLUSAO

As vitaminas C e E podem ser usadas como adjuvantes no trata-
mento farmacolégico da DN. A sua associagio com a pregabalina
apresentou resultados analgésicos superiores quando comparados ao
uso isolado da pregabalina.
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