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RESUMO

Os antiinflamatérios nio-esteroidais (AINEs) orais sdo eficazes
no alivio da dor na osteoartrite (OA), porém tém o risco de efei-
tos adversos sistémicos. Para diminuir a toxicidade ¢ necessario
reduzir a concentragdo plasmatica uma vez que os efeitos adver-
sos sdo dose-dependentes. Os AINEs de uso tépico, em teoria,
alcangam altas concentragoes nos tecidos-alvo com concentragoes
plasmiticas baixas, sendo portanto uma alternativa terapéutica,
especialmente para pacientes de risco. Nossa revisio dos ensaios
clinicos randomizados mostrou que os AINEs tépicos foram
mais efetivos que o placebo e tdo eficazes quanto os AINEs orais.
Porém, o pequeno ntimero de ensaios ¢ falhas na metodologia
nos impossibilita de fazer conclusoes definitivas, sendo necessarios
estudos bem desenhados ¢ de maior duragio.

Palavras-chave: AINEs topicos, osteoartrite, ensaios clinicos.

INTRODUGAO

A osteoartrite (OA) ¢ a doenga articular mais preva-
lente e também a principal causa de dor e incapacidade na
populagio idosa™. O tratamento deve ser multidisciplinar
¢ a orientagdo para o controle da OA de joclho tem sido
publicada em diversos paises, inclusive no Brasil®#).

Medidas nao-farmacolégicas incluem programas edu-
cacionais, exercicios terapéuticos, érteses ¢ equipamentos
de auxilio a marcha. O tratamento farmacologico deve ser
multifatorial, uma vez que a prescri¢io de um agente tera-
péutico isolado pode ndo ser suficiente para o controle da
dor. Os analgésicos, como o paracetamol, sdo considerados
agentes de primeira escolha. Antiinflamatoérios sdo indica-
dos nos casos de processo inflamatério agudo. Analgésicos
opidides, terapia intra-articular com glicocorticoides e
derivados do acido hialur6nico também estao indicados.
Apesar da recomendagio, os antiinflamatérios nio-esteroi-
dais (AINEs) orais continuam a ser largamente utilizados

ABSTRACT

Oral non-steroidal anti-inflammatories drugs (NSAIDs) are
effective in pain relief in ostecoarthritis (OA), but are also
associated with risks of adverse systemic side effects. In order to
reduce its toxicity, it would be desirable to decrease the plasmatic
levels of NSAIDs since those side eftects are dose-dependent.
Topical NSAIDs would be a therapeutic alternative in theory,
because while they reach high levels in local tissues, they also
produce low plasmatic levels. Our review analyzed clinical
randomized and shown that topical NSAIDs were superior to
placebo and have similar efficacy to oral NSAIDs, but due a
few number of trials and methodological weaknesses we can’t
make definitive conclusions. Further well designed, long term
studies are required.
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com ou sem prescri¢io médica. Porém, seu uso tem o risco
da toxicidade, com 2 a 4% de incidéncia anual de sérias
complicagOes gastrintestinais, quatro vezes maior do que
nos individuos que nio usam®. Como os efeitos adversos
sdo dose-dependente, a redug¢io dos niveis plasmaticos seria
desejavel, desde que se mantivesse o efeito terapéutico. A
aplicagdo topica de AINEs com alta penetragdo percutinea
ofereceria altas concentra¢des nos tecidos-alvo com menor
indice de efeitos colaterais sistémicos. A cartilagem articular
¢ desprovida de inervagdo. Portanto, a dor provavelmente
se origina de tecidos periarticulares e da capsula articular,
apesar do mecanismo exato ndo estar esclarecido.

Os AINEs tém sido usados topicamente por décadas
para aliviar a dor em tecidos musculoesqueléticos®. Esta
via de administra¢io possivelmente reduz as rea¢oes adver-
sas por maximizar o efeito local e minimizar a toxicidade
sistémica. O principal problema tem sido a questio da
penetragdo no tecido-alvo e, portanto, a eficicia clinica.
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Para se obter eficacia, postula-se que o aciimulo local da
droga nos tecidos-alvo, que ocorre por difusdo direta, deva
ter concentragdes maiores do que a obtida por absor¢io
sistémica e redistribui¢do através da vasculatura cutinea.
A concentragdo plasmatica maxima obtida apés aplica¢do
topica é menor que 15% da concentragio obtida apods
administragio oral.

Estudos em animais confirmam esta hipétese. McNeill
et al” demonstraram que ap6s aplica¢io topica e intravenosa
de piroxicam, no musculo subjacente a aplicag¢do tdpica,
foram detectados dois picos de concentra¢io 4 ¢ 12 horas
apos a aplicagdo, enquanto que, no musculo contralate-
ral, houve apenas um pico de 12 horas, sugerindo que
o primeiro pico foi produzido pela absor¢io topica e o
segundo, pela redistribui¢do sistémica. A concentra¢io do
antiinflamatorio obtida no musculo subjacente a aplicagao
topica foi 14 vezes maior que a do musculo contralateral.
Mikulak et al® relataram que a aplicagdo topica de indo-
metacina produziu uma concentra¢do maxima no musculo
subjacente e capsula articular de dois a dez vezes maior que
a concentrag¢do obtida pela administra¢do oral.

A absorgdo transcutdnea depende da natureza da subs-
tancia, do veiculo e das condi¢des da pele. Ha uma grande
variabilidade individual na absor¢ao, atribuida a hidratagio da
pele, caracteristicas de permeabilidade e diferengas individuais
na vasculatura subcutinea®. A substincia considerada ideal
deve ter baixo peso molecular, poténcia elevada e proprieda-
des hidrofilicas para penetragio no estrato corneo, lipofilico e
hidrofobicas para penetrar camada epidérmica, aquosa’®. O
tipo de formulagio também ¢ importante. As propriedades
do veiculo podem aumentar a absorgdo até cinco vezes.

ENSAIOS CLiNICOS COM AINES TOPICOS

Os ensaios clinicos sobre a eficicia dos AINEs tépicos
no alivio da dor na OA de joelhos sio de dificil interpreta¢do
por falta de estudos relevantes. Os estudos existentes sio de
validade questionavel por apresentarem falhas metodologicas
quanto ao desenho do estudo, tamanho da amostra, docu-
mentacdo da aderéncia ao tratamento, técnica de aplicacio,
formulag¢ao das preparagdes, doses inadequadas. Outras ques-
toes a serem mencionadas s3o o uso de analgesia de resgate
e a alta resposta ao placebo. O rubor produzido na regido
dolorosa ap6s aplicagio topica tem efeitos benéficos na dor.
Esta revisio foi realizada a partir de uma busca da literatura
no periodo de 1980 a 2005, através do uso da base de dados
Medline. Foram incluidos somente estudos randomizados
controlados, uma revisdo sistematica ¢ uma metanalise.
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ENSAIOS COM ANTIINFLAMATORIOS
TOPICOS VERSUS PLACEBO

Nossa revisao identificou 11 ensaios potencialmente
relevantes em OA de joelho. A Tabela 1 mostra a meto-
dologia ¢ os resultados dos estudos. Algozzine et al'V ¢
Shackel et al'? compararam salicilato de trolamina ¢ sali-
cilato de cobre versus placebo. Em ambos os estudos niao
encontraram diferenga significativa nas medidas objetivas
e subjetivas de alivio da dor entre os grupos.

Dreiser et al*®, Grace et al'® ¢ Bruhlmann et al*® com-
pararam diclofenaco na forma de emplastro ou gel versus
placebo. Nos estudos, ambos os grupos (droga e placebo)
melhoraram, porém os melhores resultados foram obtidos
com o grupo do diclofenaco, com diferenca estatistica. No
estudo de Ottilinger et a9 foi utilizado eltenaco gel em
varias concentragdes comparado ao placebo. O autor nio
encontrou diferenga estatistica entre os grupos na analise
das medidas de desfecho primario (dor pela escala visual
analégica ¢ indice de severidade de Lequesne)'”. Embora
tenha sido detectada uma tendéncia para a superioridade do
eltenaco na maior concentragao, esta nio alcancou diferenga
estatistica. Ibuprofeno creme a 5% foi a droga testada contra
placebo topico nos estudos de Rovensky® ¢ Trnavsky'? ¢
os resultados foram favoraveis ao ibuprofeno.

Bookman et al?”, Roth e Shainhouse®V ¢ Baer er al??
realizaram ensaios clinicos nos quais testaram solugio de
diclofenaco comparado ao placebo. Foi utilizado como
veiculo DMSO (dimetil sulféxido), substancia que in vitro
aumenta a penctragdo percutanea do antiinflamatério. Os
estudos adotaram os parametros de avaliagio preconizados
pelo OMERACT III ( Outcome Measures in Rheumatoid
Arthritis Clinical Trials) e OARSI ( Osteoarthritis Rescarch
Society International)®®. Ambos os ensaios demonstraram
superioridade do diclofenaco nas medidas de avaliagdo pri-
maria (alivio da dor medido pelo WOMAC)®* ¢ secundaria.
A incidéncia de efeitos colaterais locais foi maior no grupo
diclofenaco, porém os efeitos sistémicos foram de baixa
incidéncia ¢ semelhante nos grupos.

Conforme mostrado na Tabela 1, nos ensaios em que
a dura¢io foi de no maximo duas semanas, os resultados
se mostraram favoraveis aos AINEs topicos. Nos ensaios
com maior dura¢io (4 a 12 semanas), trés foram favoraveis
a droga e em outros dois os resultados nio demonstraram
diferenga estatistica. Na maioria dos estudos, a droga e o
placebo foram disponibilizados por laboratérios farma-
céuticos e, nos trés tltimos ensaios, um dos participantes
estava ligado a indastria farmacéutica.
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TaBeLa 1
CARACTERISTICAS DOS ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS CONTROLADOS COMPARANDO ANTIINFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDES

(AINES) TOPICOS COM PLACEBO, EM PACIENTES COM OSTEOARTRITE (OA) DE JOELHO

Ensaio Desenho Sitio da 0A Duracao AINE Top1co Controle (n pacientes) Conclusao
(semanas) (n pacientes)
. Duplo-cego Salicilato Salicilato igual ao
Algozzine, 1982 CrossOver Joelho 1,1,e1 4xdia (26) Placebo (26) .

. Duplo-cego Diclofenaco Diclofenaco melhor
Dreiser, 1993 paralelo Joelho 2 3 x dia (78) Placebo (77) que placebo
Shackel, 1997 MU0 B Joethq/ 4 Salicilato 2x dia (58) Placebo (58) SEUETEID L

paralelo quadril placebo
Grace, 1999 Duplo-cego Joelho 2 Diclofenaco (38) Placebo (36) Diclofenaco methor
paralelo que placebo
Eltenaco:
s Duplo-cego 3 mg 3 xdia (59), Placebo (59), placebo (59), Eltenaco igual a
il 200 paralelo Lallio 4 9mg 3 xdia (59), placebo (59) placebo
30 mg 3 x dia (57)
Duplo-cego Diclofenaco Diclofenaco melhor
Bruhlmann, 2003 paralelo Joelho 2 2 x dia (51) Placebo (52) que placebo
Rovensky, 2003 Duplo-cego Joelho 1 Ibuprofeno 5.% Placebo 3x dia Ibuprofeno melhor
paralelo 200 mg 3x dia que placebo
Duplo-cego Ibuprofeno 5% . Ibuprofeno melhor
Trnavsky, 2004 Paralelo Joelho 1 200mg 3x (25) Placebo 3x dia (25) que placebo
) Solugdo de diclofenaco  Solugdo placebo + DMSO Diclofenaco melhor
il 200 bugleczg doelio 12 + DMSO0 4 x dia (119) (109) que placebo
Bookman, 2004 Duplo-cego Joelho 4 Solucdo de diclofenaco placebo + DMSO 45,5% (82)  Diclofenaco melhor
! + DMSO0 4 x dia (82) '
Baer, 2005 Duplo-cego Joelho 4 SO IEE TR Placebo + DMSO0 4 x dia IR ey

+ DMSO 4 x dia

que placebo

REVISAO SISTEMATICA / METANALISE

Moore et al*® realizaram uma revisio quantitativa
dos ensaios clinicos avaliando a efetividade e seguranga
dos AINEs topicos para tratamento de uma variedade de
condi¢oes agudas ¢ cronicas, incluindo OA.

Foram selecionados 12 estudos em condig¢des croni-
cas (OA/tendinite) comparando AINEs topicos versus
placebo, com 547 pacientes em tratamento com droga
¢ 550 em tratamento com placebo. Os autores incluiram
somente estudos controlados randomizados, com durag¢iao
de duas semanas, nos quais a redugio da dor era o principal
desfecho. Uma significativa melhora do tratamento em
comparagio ao controle foi considerada quando o beneficio
relativo foi maior que 1.

Os principais achados foram: 1) em oito estudos, os
AINEs topicos foram significativamente melhores que
placebo em duas semanas de tratamento, com um risco
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relativo (RR) para o beneficio de 2,0 (IC 95% - 1,5 a 2,7)
e um namero necessario para tratar (NNT) de 3,1 (2,7 a
3,8), ou seja, para cada trés pacientes tratados um obteve
beneficio; 2) os efeitos adversos e abandono de tratamen-
to com os AINEs tépicos foram de baixa incidéncia, nio
havendo diferen¢a entre o tratamento ¢ o placebo.

A Figura 1 mostra o beneficio relativo para cada
ensaio controlado ¢ a combinagdo de todos. O diamante
representa o beneficio relativo dos dados combinados ¢
as barras representam o intervalo de confiang¢a de 95%.
Todas as comparagoes ficaram no segmento favorecendo
o tratamento.

Lin et al®® realizaram uma metandlise sobre a
eficacia dos AINEs topicos somente na OA. Das 133
citagdes encontradas na literatura, somente 13 estudos
representando 1983 pacientes preencheram os critérios
de inclusio, sendo entio selecionados para anélise. Todos
os estudos eram controlados randomizados comparando
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AINE:s topicos com placebo ou AINEs orais. A taxa de
abandono foi de 1 a 23%.

O desfecho primario foi redu¢ao da dor (dor global
ou dor em repouso). Outras medidas de desfecho foram
a fun¢io e a rigidez. Os principais resultados foram: 1)
AINE:s topicos foram superiores ao placebo no alivio da
dor nas duas primeiras semanas de tratamento, porém
nas duas semanas seguintes ndo houve diferenga estatis-
tica entre o grupo tratado e o placebo; 2) o mesmo foi
observado quanto a fungio e rigidez articular; 3) AINEs
topicos foram menos efetivos que o oral numericamente
em qualquer semana ¢ estatisticamente na primeira se-
mana; 4) quanto aos efeitos adversos, o tratamento foi
equivalente ao placebo. O autor admite que houve muita
heterogeneidade nos estudos, que poderia contribuir
para um viés, em favor do tratamento sobre o placebo.
O estudo também detectou que a classe dos AINEs
também influenciou o resultado, sendo que ibuprofeno,
diclofenaco, eltenaco e acido salicilico obtiveram melhores
resultados.

A Figura 2 mostra o resultado de cada ensaio e a com-
bina¢io de todos. Observa-se que em quatro estudos os
AINE:s topicos foram significativamente melhores que o
placebo e, na combinag¢io de todos, os resultados obtidos
foram favoraveis aos AINEs topicos nas duas semanas ini-
ciais de tratamento. Porém, nos ensaios que se estenderam
até quatro semanas, a efetividade do tratamento foi igual
ao placebo.

FiGura 1
REVISAO SISTEMATICA DOS AINES TOr1cos??)

trolamine salicylate —0—

diethylamine salicylate —0O—

diclofenac plaster =0~

diclofenac plaster —_O—
diclofenac gel

felbinac

flufenamate + salicylate
flufenamate + salicylate
flurbiprofen

ibuprofen
indomethacin
piroxicam

combined

A§%¢%% 589

0.1 10 100

Relative benefit for successful outcome
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Ficura 2
AINES TOPICOS NO TRATAMENTO DA OSTEOARTRITE:
METANALISE DOS ESTUDOS CONTROLADOS E
RANDOMIZADOS?®)

P Effect size
ee
Brulmann 2003% —_——
Dreiser 19938 ———
Ottillinger 2001%7 —
Ottillinger 200137 e
Ottillinger 200137 [
Roth 1995% —————t
Rothacker 1998%2 —_—
Rovensky 200123 —_———
Sandelin 1997%% L E—
Pooled
Fixed effect ——
Random effect ——
Week 2
Brulmann 20033 ]
Dreiser 19938 L

Grace 1999%°

Ottillinger 200137 —_——
Ottillinger 200137 e E—
Ottillinger 2001%7 —
Roth 199538 H——
Sandelin 199724 I
Pooled
Fixed effect ——
Random effect —&—
Week 3
Ottillinger 200137 —_—t———
Ottillinger 200137 ———
Ottillinger 200137 —l——
Sandelin 199724 —t
Pooled
Fixed effect ——
Random effect .,
Week 4
Ottillinger 200137 —t———
Ottillinger 200137 —_——
Ottillinger 200137 L ]
Sandelin 1997%¢ —

Shackel 19974°
Pooled
Fixed effect
Random effect

4 {

-1 1 2

Favours placebo Favours topical NSAIDs

ENSAIOS CLINICOS COMPARANDO AINES
TOPICOS VERSUS AINES ORAIS

Ha poucos estudos comparando os AINEs topicos
com os orais na OA. A Tabela 2 apresenta o resultado de
quatro estudos nos quais a preparag¢do tépica foi tio efetiva
quanto a oral. Nos ensaios de Tsuyama er al*”; Sandelin
et al?® ¢ Dickson®), os pacientes obtiveram uma melhora
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TABELA 2
CARACTERISTICAS DOS ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS CONTROLADOS COMPARANDO AINES TOrIcOS coM AINES ORAIS EM
PACIENTES COM OSTEOARTRITE (OA)

Ensaio Desenho  |Sitio da 0A (Betrl:\aaflaa(;) Tratamento (n p;-git:rln tes) Conclusao
. - Fenbufen oral 200 .
Tsuyama, 1985 Dt @ Joelho 2 el TOP]C°.+ mg + Gel Placebo 275 S dﬂjer(.enga
paralelo Placebo oral 3 x dia 3y dia estatistica
Duplo-cedo Eltenaco Tépico  Diclofenaco oral 50 Sem diferenca
Sandelin, 1997 gralelog Joelho 4 30mg + Placebo oral mg 2 x dia + Gel 208 estatisticac
P 2 xdia Placebo 3 x dia
Dickson. 1991 Duplo-cego Joelho 4 Piroxicam Topico Ibuprofeno oral 400 235 Sem diferenca
! paralelo 5mg 3 x dia mg 3 x dia estatistica
. - Placebo tépico + .
Tugwell, 2004 Duplo-cego Joelho 12 Diclofenaco Top]cq * Diclofenaco oral 622 sem dnfer'enga
paralelo Placebo oral 3 x dia estatistica

50 mg 3 x dia

na dor e na capacidade funcional ao final dos experimentos
em ambos os grupos nio havendo diferenga estatistica.
Entretanto, a metodologia foi inadequada. A dose do
AINE oral foi abaixo da dose preconizada, a duragio do
estudo foi de no maximo quatro semanas e compararam
AINEs de diferentes classes.

Tugwell er al* em estudo recente, com duragio de
12 semanas, compararam solugio de diclofenaco tépico
com diclofenaco oral, demonstraram que a solugio topica
e a oral obtiveram melhora equivalente na dor, capacidade
funcional e avaliagdo global do paciente (36,/44% versus
42/49%). Apesar de uma pequena diferenga a favor do
diclofenaco oral, esta nio foi significativa. Dos pacientes
com efeitos adversos sistémicos, 48% foram do grupo
diclofenaco oral ¢ 35% do grupo diclofenaco topico. No
total, 28% dos pacientes do grupo oral e 30% do grupo
topico foram retirados do estudo por efeitos adversos e
ineficacia. Este estudo ¢ importante porque comparou
a mesma droga, incluiu grande nimero de pacientes,
aderiu aos principios recomendados para um estudo de
equivaléncia e foi desenhado segundo as recomendagdes
da OARSI para ensaios clinicos em OA (maior duragao,
critérios de inclusdo clinicos e radiol6gicos bem definidos
¢ parimetros de avalia¢do e desfecho clinicos preconizados
pelo OMERACT).
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CONSIDERAC;CSES FINAIS

A toxicidade dos AINEs orais ¢ um problema sério,
principalmente na popula¢do idosa, a mais acometida pela
OA. Apesar do uso de inibidores seletivos da COX-2 redu-
zirem o risco de efeitos adversos gastrintestinais, o perfil de
seguranca dessas drogas atualmente estd sendo questionado
devido a outros efeitos adversos graves, como o aumento da
incidéncia de eventos cardiovasculares tromboéticos®l.

Os AINEs topicos, ao agirem diretamente no local da
aplica¢ao, mantendo niveis séricos baixos, s3o seguros com
relagio aos efeitos adversos sistémicos: seriam, portanto,
uma alternativa eficaz aos AINEs orais?

Ha um ceticismo na classe médica com relagdo a eficicia
da aplicagdo topica no alivio da dor. Os ensaios clinicos ran-
domizados controlados de curta duragio comparando AINEs
topicos com placebo, na sua maioria, demonstraram superio-
ridade da droga. Naqueles com maior duragio, observou-se
uma tendéncia favoravel aos AINEs topicos. Porém, falhas
metodolégicas como o nimero de pacientes, a duragio dos
ensaios ¢ interesses financeiros podem ter comprometido os
resultados finais. A comparagdo entre os antiinflamatérios
topicos e orais ainda é limitada pelo pequeno nimero de
ensaios. HA necessidade de mais estudos bem desenhados
para afirmar que os AINEs topicos sio superiores ao placebo
e to efetivos quanto os orais.
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