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Resumo: Flores MP, Castro APCR, Nascimento JS — Analgésicos Tépicos.

Justificativa e objetivos: O tratamento da dor envolve a utilizagdo de analgésicos opioides, analgésicos comuns, anti-inflamatérios néao hor-
monais (AINH’s) e analgésicos adjuvantes. Tradicionalmente, estes farmacos séo administrados por via sistémica ou no neuroeixo. Entretanto,
quando aplicados por estas vias, estao associados a efeitos colaterais importantes, os quais podem inviabilizar o seu uso. A administragao tépica
de analgésicos é uma alternativa. O objetivo deste trabalho é discutir os analgésicos topicos, seus mecanismos de agao e eficacia clinica.

Conteudo: Trata-se de um trabalho de revisao que aborda a utilizagao topica de anestésicos locais, capsaicina, clonidina, antidepressivos trici-
clicos, cetamina, opioides e canabinoides, discutindo o seu mecanismo de agéo e a sua eficacia.

Conclusdes: Os analgésicos topicos sao promissores como estratégia para o tratamento da dor, ja que estdo associados a menor incidéncia
de efeitos colaterais. O beneficio dos anestésicos locais, dos AINH’s e da capsaicina esta bem estabelecido, entretanto, a eficacia de clonidina,
antidepressivos triciclicos, cetamina, opioides e canabinoides ainda é questionavel. Trabalhos demonstram que a abordagem multimodal é uma
alternativa, porém estudos sdo necessarios para confirmar esta hipétese.
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INTRODUGCAO

O tratamento da dor envolve a utilizacdo de analgésicos
opioides, analgésicos comuns, AINH's (anti-inflamatérios
ndo hormonais) e analgésicos adjuvantes. Tradicionalmen-
te, estes farmacos sdo administrados por via sistémica ou
no neuroeixo. Entretanto, quando aplicados por estas vias,
estdo associados a efeitos colaterais importantes, os quais
podem inviabilizar o seu uso. Farmacologicamente, sabe-se
que os analgésicos tém por mecanismo de agéo principal a
atuagao em sitios especificos localizados no sistema nervoso
central e na periferia. Esta observagéo levou a realizagéo de
trabalhos que propunham a administracédo tépica de farma-
cos como AINH’s, anestésicos locais, capsaicina, antidepres-
sivos triciclicos, cetamina, clonidina, opioides e canabinoides.
A aplicagéo tépica destes farmacos possibilita elevadas con-
centragdes nos sitios efetores periféricos em contraposigao
a baixos niveis séricos dos mesmos. Desta forma, torna-se
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pouco provavel a ocorréncia de efeitos colaterais indeseja-
veis. O objetivo desta revisdo é discutir os analgésicos topi-
cos, seus mecanismos de agao e eficacia clinica '.

APLICACAO TOPICA X TRANSDERMICA

Existem medicagbes que séo aplicadas diretamente na pele,
no entanto, exercem seus efeitos predominantes no sistema
nervoso central. Estas formulagdes utilizam a pele apenas
como veiculo de administragé@o, a exemplo do fentanil trans-
dérmico. O que se pretende com isto é fornecer uma libera-
¢do lenta e gradual da medicagdo para a corrente sangui-
nea, mantendo assim niveis séricos relativamente constantes
por um determinado periodo de tempo. Em contrapartida, os
farmacos de administracédo tépica exercem seus efeitos na
periferia, proximo ao seu sitio de aplicagdo . Por definicéo,
formulacdes topicas sdo aquelas que, quando aplicadas na
proximidade da area afetada, exercem acéo analgésica, es-
tando associadas ao aumento da concentragao no tecido alvo
e a reduzida concentragéo sérica.

ANTI-INFLAMATORIOS NAO HORMONAIS

Os AINH’s sdo os agentes topicos mais utilizados na prati-
ca clinica. Seu mecanismo de acdo consiste na inibigao da
enzima ciclo-oxigenase tipo 1 e tipo 2 com consequente re-
ducao da sintese de prostaglandinas e da sensibilizagédo de
terminagbes nervosas nos tecidos periféricos, sitio comum
de dor e inflamagéao. Sua utilizagao sistémica esta associada
a importantes efeitos colaterais hepaticos, cardiovasculares,
gastrointestinais e renais '. Sua aplicagao tdpica é interessan-
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te por promover concentragoes terapéuticas no tecido alvo,
mantendo niveis séricos insuficientes para gerar reagdes ad-
versas 2.

AINH’s topicos produzem elevada concentragéo na derme,
na sindvia, nos tecidos musculares e nas cartilagens articula-
res, porém sua biodisponibilidade é baixa, variando entre 5% a
15% da observada ap6s a administragdo sistémica 3. Diferen-
¢as na resposta analgésica e na exposicao sistémica podem
ocorrer, dependendo da origem da dor, das caracteristicas da
pele e do tecido musculoesquelético de cada paciente. Nao
existem dados concretos que correlacionem a concentracao
sistémica e tecidual dos AINH’s, o que faz sua utilizagao ser
feita ainda de forma empirica, de acordo com a resposta de
cada paciente. Formulagbes que facilitem sua penetracéo nos
tecidos podem melhorar a eficacia em sitios mais profundos,
como articulagdes. No entanto, isso pode acarretar maior ab-
sorcéo sistémica deste grupo de farmacos 2.

Diversos ensaios clinicos e revisbes sistematicas tém
comprovado a eficacia dos AINH'’s topicos nas diversas sin-
dromes dolorosas musculoesqueléticas. Além de reduzir a
sintese de prostaglandinas no local da dor, estas medicagbes
suprimem o processo inflamatorio através da inibicdo da ade-
réncia e da fungao leucocitarias, da redugdo da agregagao
plaquetéaria, da modulagao da resposta linfocitaria, da inibi-
¢ao da produgéo de citocinas, da supressdo da sintese de
proteoglicanas no tecido cartilaginoso, da diminuigao da lise
celular mediada pelo sistema complemento e da inibicdo da
formacéao de radicais livres 2.

As recentes descobertas de mecanismos periféricos im-
plicados na fisiopatologia da dor neuropatica tém justificado
o uso dos AINH’s em pacientes com esta condi¢cdo. Sabe-se
atualmente que a lesdo neural estimula a liberagéo de fos-
folipidios, que por sua vez ativam a fosfolipase A2, geran-
do protaglandina E2. Este produto se liga a fibras nocicep-
tivas primarias, induzindo a fosforilagdo de canais de sédio
e, consequentemente, transmitindo o sinal doloroso para o
sistema nervoso central. Portanto, esta sensibilizagéo peri-
férica mediada por prostaglandinas nos nociceptores aferen-
tes primarios periféricos poderia ser bloqueada por agentes
AINH’s topicos. Medicacbes como indometacina, aspirina e
diclofenaco, de aplicagdo topica, tém sido utilizadas para dor
neuropatica, apesar dos resultados inconsistentes 4.

ANESTESICOS LOCAIS

Os anestésicos locais aplicados topicamente podem aliviar
a dor de carater neuropatico através da reducao das descar-
gas ectopicas de nervos somaticos superficiais em areas de
dor localizada 4. Eles se ligam a canais de s6dio anormais
que estdo suprarregulados nos nervos periféricos lesados,
suprimindo assim sua atividade anormal e espontanea que
pode iniciar ou manter estados de dor neuropatica. Estéo dis-
poniveis na forma de patch de lidocaina a 5% e como uma
mistura eutética de anestésicos locais, Eutectic Mixture of
Local Anesthetics (EMLA), na forma de creme, contendo pri-
locaina a 2,5% e lidocaina a 2,5% “. Nos Estados Unidos, o
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patch de lidocaina 5% é licenciado para uso em pacientes
com neuralgia p6s-herpética. Eles contém 750 mg de lidoca-
ina, das quais apenas 5% ¢ liberada. Mesmo com multiplas
aplicagbes do patch de lidocaina, os niveis sistémicos deste
farmaco permanecem baixos.

A administragao topica deste grupo de farmacos tem se
mostrado bastante segura e isenta de efeitos colaterais im-
portantes. Um estudo farmacocinético avaliou os efeitos do
patch de lidocaina a 5% aplicado continuamente por 72 horas
em voluntarios sadios. A concentracdo sérica mensurada foi
25 vezes menor que a necessaria para produzir efeitos t6-
xicos. Nao foi observada perda de sensibilidade no sitio de
aplicagao, porém a maioria dos pacientes apresentou leve
eritema local 5.

O creme de EMLA tem sido utilizado para anestesia da
pele para pungbes venosas, para puncao lombar, para inje-
¢do intramuscular e para circuncisdo. Alguns trabalhos tém
explorado a utilizagdo de creme de EMLA na neuralgia p6s-
herpética, mas poucos tém demonstrado eficacia '. Um es-
tudo realizado em 11 pacientes com esta condi¢gdo concluiu
que a aplicagao diaria de EMLA produziu redugao significativa
nos paroxismos de dor, na alodinia e na hiperalgesia. Apenas
um paciente desenvolveu prurido e eritema local discreto ©.
Contudo, deve-se estar atento para a possibilidade do sur-
gimento de metahemoglobinemia com o uso prolongado de
prilocaina .

Trabalhos que envolvem a utilizagao do patch de lidocaina
a 5% tém produzido resultados mais consistentes no trata-
mento da dor neuropatica 7. Um estudo com 40 pacientes por-
tadores de neuropatias periféricas focais diversas demonstrou
diferenca significativa nos escores de dor apds uma semana
do uso do patch de lidocaina a 5%, com um NNT (numero
necessario para tratar) de 4,4 para reducéo da dor em 50% 8.
Katz e col. ® realizaram um ensaio clinico randomizado com
332 pacientes portadores de neuralgia pos-herpética. Apds
3 semanas da aplicagao do patch de lidocaina a 5%, obser-
varam diferenga estatisticamente significante nos escores
de dor neuropatica entre os grupos de tratamento e placebo:
65,8% dos pacientes referiram alivio da dor na primeira se-
mana e 77% relataram melhora na qualidade de vida. Apenas
14% apresentaram leve eritema local °.

CAPSAICINA

A capsaicina € um composto proveniente do extrato da pi-
menta chilli '. Seu mecanismo de agdo consiste na ligagao
a nociceptores, receptores especificos presentes na pele,
observando-se inicialmente um estado de excitacdo neuro-
nal e periodo de aumento da sensibilidade local. Nesta fase
identificam-se sensacdes de queimagao, picada e prurido, as-
sociados a vasodilatagdo cutanea. Estas manifestagdes sao
atribuidas a estimulacao de fibras aferentes do tipo C e a libe-
racao de substancia P. Em seguida, ocorre um periodo refra-
tario, com redugéo da sensibilidade, que se torna persistente
apos aplicagoes repetidas, em funcdo da deplegdo de subs-
tancia P e da degeneracéo de fibras nervosas periféricas 1°.
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Esta degeneragéo pode ser significativa em poucos dias de
uso de capsaicina a 0,075%."". Entretanto, com a interrupgéo
deste farmaco, ha reinervagéao das fibras nervosa dentro de 6
semanas (apos 3 semanas de tratamento). Nao se conhece
os possiveis efeitos do seu uso prolongado 2.

Os efeitos adversos da capsaicina, cuja intensidade depen-
de da concentragéo da formulacdo, decorrem principalmente
de sua aplicacao local e sdo representados por queimagéo,
ardéncia e eritema. Estas reagbes podem comprometer a
adeséo ao tratamento. Estima-se que para cada 10 pacien-
tes, um tende a abandonar a terapéutica devido a presenca
de sintomas locais. Ademais, por causa destes efeitos irritan-
tes, torna-se dificil realizar ensaios clinicos duplo-cego com
esta medicacao. Apesar de efeitos sistémicos serem raros °
estudos tém demonstrado que alguns pacientes desenvolvem
hiperreatividade do trato respiratério por inalagao de particu-
las da capsaicina.

A capsaicina é eficaz no tratamento da dor neuropatica e
da dor associada a condicbes como osteoartrite, artrite reu-
matoide e psoriase '°. Seu efeito tem sido observado em con-
digdes como neuropatia diabética, neuralgia pos-herpética,
polineuropatia periférica crénica e dor cirdrgica neuropatica .
De acordo com uma metanalise de estudos randomizados
controlados, para o uso de capsaicina a 0,075% por oito se-
manas em pacientes com dor neuropatica, foi observado um
NNT = 6. Para a capsaicina a 0,025%, em pacientes com dor
musculoesquelética, o NNT = 8 10,

CLONIDINA

A clonidina é um farmaco agonista dos receptores a-2-
adrenérgicos pré-sinapticos, os quais estdo presentes em
estruturas do sistema nervoso periférico e central, mais pre-
cisamente no cérebro, medula espinhal e ganglios das raizes
dorsais. Todos estes sitios estdo potencialmente implicados
nos efeitos antinociceptivos da clonidina. Sabe-se que sua
acao simpatolitica em estruturas espinhais e supraespinhais
responsaveis pela modulagdo do estimulo doloroso resulta
em analgesia eficaz. Classicamente, a clonidina tem sido uti-
lizada por via sistémica e no neuroeixo. Seu uso terapéutico,
entretanto, tem sido limitado por efeitos adversos como seda-
¢ao, boca seca, hipotensao e hipertensao rebote 3.

Sabe-se que receptores o.-2-adrenérgicos sdo expressa-
dos em neurbnios sensoriais nociceptivos primarios e que a
administragao periférica destes receptores reproduz antinoci-
cepgao. Esta observagéo originou a hipétese de que a admi-
nistragao tépica de clonidina tem efeito antinociceptivo, mo-
tivando o desenvolvimento da mesma 43, Acredita-se que a
clonidina, como uma substancia lipofilica, penetre facilimente
na pele e alcance as vias antinociceptivas locais, propiciando
analgesia.

Os nervos periféricos lesados apresentam sensibilidade
adrenérgica aumentada e a presencga de agonistas adrenér-
gicos, como a noradrenalina, pode aumentar suas descargas
ectdpicas, resultando em maior sensagéo dolorosa. Estudos
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demonstram que a ativagdo dos receptores a.-2 adrenérgicos
periféricos pela clonidina reduz a liberagéo local de catecolmi-
nas, diminuindo a dor e a alodinia 413.

A clonidina tépica tem se mostrado eficaz em pacientes
com neuropatia diabética, sobretudo naqueles com dor fina
e cortante 4, entretanto, sua aplicagao tépica repetida pode
resultar em tolerancia antinociceptiva ja no 3¢ dia de uso 3.

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS

Os antidepressivos triciclicos estdo bem-estabelecidos como
medicagbes analgésicas, exercendo seus efeitos em nivel
central, através da inibicao da recaptagdo da noradrenalina
e serotonina e da ativagdo das vias descendentes inibitérias
da dor. O efeito analgésico periférico dos antidepressivos tri-
ciclicos tem sido atribuido a diminuigdo do AMP ciclico via
ativagao de receptores da adenosina e a inibicao dos canais
de sodio voltagem-dependentes. Como efeitos colaterais
sistémicos, podem provocar sedagao, hipotensao postural e
respostas anticolinérgicas.'®.

O uso topico de formulagao contendo amitriptilina a 4% e
cetamina a 2% foi eficaz em reduzir a dor neuropatica apds
3 semanas de tratamento 6. A formulagéo a 5%, no entanto
nao se mostrou eficaz, demonstrando a importancia da as-
sociagdo de diferentes farmacos com mecanismos de agao
distintos para um melhor controle da dor 5.

A doxepina, um antidepressivo triciclico com mecanismo
de agao semelhante ao da amitriptilina, quando administrado
a 5%, foi eficaz em reduzir a dor ap6s 2 semanas de uso em
pacientes com dor neuropética, em pacientes com mucosite
bucal relacionada ao cancer e em paciente com sindrome do-
lorosa complexa regional tipo 1 17-1°.

CETAMINA

A cetamina é um farmaco antagonista ndo competitivo dos
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). Neurotransmissores
como glutamato e aspartato sdo liberados em resposta a es-
timulos noxicos e se ligam aos receptores NMDA, aos recep-
tores AMPA e aos receptores do glutamato do tipo M, exer-
cendo um papel importante no mecanismo de sensibilizagéo
central e no fendbmeno de wind-up, os quais estao implicados
na perpetuacédo da dor. Apesar dos seus potenciais benefi-
cios no tratamento da dor, principalmente na dor neuropatica,
a administragéo sistémica da cetamina em nivel ambulatorial
tem sido limitada devido a inexisténcia de formulagdes orais
e a presenca de efeitos adversos como alucinagdes, nauseas
e vomitos 20. A cetamina topica em forma de gel é uma alter-
nativa, ja que é de facil aplicabilidade e atua em receptores
opioides como antagonista dos receptores NMDA periféricos
e no bloqueio de canais de sédio e potassio 2.

A cetamina tdpica, quando aplicada em pacientes porta-
dores de dor neuropética crbnica, é eficaz em reduzir a alo-
dinia e a hiperalgesia 2'. Estudos demonstram que o efeito
analgésico da cetamina é dose-dependente, observando-se
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alteragéo na sensibilidade térmica, na sensagao de relaxa-
mento e na analgesia com as doses 0,13 mg.kg™, 0,2 mg.kg"'
e 0,37 mg.kg™', respectivamente 20.

A cetamina topica pode apresentar-se como uma opgao
terapéutica para os pacientes com dor neuropatica. Em porta-
dores de sindrome dolorosa complexa regional, o uso tépico
da cetamina foi eficaz em melhorar a alodinia 2'. Entretanto,
devido a escassez de estudos mais consistentes, que envol-
vam um grande nimero de pacientes, o uso topico da cetami-
na devera ser reservado para os casos refratarios 2°.

OPIOIDES

Os opioides sédo farmacos ja consagrados para o tratamen-
to da dor de moderada a forte intensidade. O potencial para
efeitos adversos e o medo da dependéncia tém limitado o seu
uso. Eles atuam em receptores especificos que, ao serem
ativados, interferem na transmissao de impulsos dolorosos.
Exercem efeitos inibitérios tanto no encéfalo, quanto através
do aumento do limiar nociceptivo das fibras da substancia
gelatinosa localizada no corno posterior da medula espinhal.
Estudos demonstram que os receptores opioides estdo pre-
sentes também no sistema nervoso periférico. Ao serem sin-
tetizados nos ganglios das raizes dorsais da medula espinhal,
sdo transportados aos terminais periféricos dos neurdnios
aferentes primarios via axonal, que, quando estimulados, di-
minuem a liberagao de substéncia P, contribuindo no controle
da dor .

Como base nestes conhecimentos, os opioides de formu-
lacéo tépica tém sido estudados para o tratamento da dor
relacionada as Ulceras de pressao, uma vez que alteragdes
na perfuséo local impedem que opioides sistémicos atinjam
niveis satisfatérios no sitio de acédo pretendido. Ademais, os
pacientes acometidos por este tipo de lesdo frequentemen-
te tém diversas outras comorbidades e, portanto, estdo mais
propensos aos efeitos adversos sistémicos dos opioides, so-
bretudo depresséo respiratéria 22. Trés estudos randomizados
demonstraram a eficacia da morfina e diamorfina gel para o
tratamento da dor relacionada as Ulceras de pressao, com a
melhora nos escores de dor através de escalas verbais 23-25.
Porém, ainda ndo ha recomendacgdes claras no que diz res-
peito a posologia e opioide ideal 22.

A morfina em forma de solugao para enxague bucal tam-
bém tem se revelado eficaz para analgesia de pacientes com
mucosite relacionada ao cancer, sendo que a solugéo a 2%
foi estatisticamente mais eficaz que a solugéo a 1% 2627,

CANABINOIDES

Os canabinoides sédo substéncias derivadas da planta Can-
nabis sativa, com propriedades alucinégenas e depressoras.
Os efeitos antinociceptivos centrais dos canabinoides séo
mediados pela ativagéo do receptor CB1 no encéfalo e me-
dula espinhal, atuando na modulagéo do estimulo doloroso.
Os receptores CB2 estdo presentes em tecidos néo neurais,
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como a microglia. Os efeitos colaterais sistémicos dos cana-
binoides, no entanto, podem provocar hipoatividade, disfun-
¢ao motora e hipotermia, o que tem sido uma das limitagbes
para seu uso terapéutico, além das questdes relacionadas a
elementos socioculturais e legais 2.

A observacado da expressao de receptores canabinoides
em neurdnios periféricos tem contribuido para a realizagao
de trabalhos que explorem a utilizagao de formulagdes tdpica
dos canabinoides. A ativagdo dos receptores CB1 promove a
inibicdo local da sintese de AMP ciclico, a inibi¢cao da libera-
¢ao de substancia P e do peptideo relacionado ao gene a cal-
citonina, além da abertura dos canais de potéassio via protei-
na G. Seu efeito analgésico tépico vem sendo demonstrado
em modelos animais como farmaco isolado 2° ou associado
a outros analgésicos. Foi demonstrado que o uso tépico dos
canabinoides pode potencializar os efeitos antinociceptivos
da morfina tépica .

CONCLUSAO

Os analgésicos topicos sdo promissores como estratégia
para o tratamento da dor, ja que estao associados a menor
incidéncia de efeitos colaterais. O beneficio dos anestésicos
locais, dos AINH’s e da capsaicina esta bem--estabelecido;
no entanto, a eficacia de clonidina, antidepressivos triciclicos,
cetamina, opioides e canabinoides ainda é questionavel. Tra-
balhos demonstram que a abordagem multimodal é uma al-
ternativa, porém estudos séo necessarios para confirmar esta
hipétese.
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Resumen: Flores MP, Castro APCR, Nascimento JS — Analgésicos
Tépicos.

Justificativa y objetivos: El tratamiento del dolor involucra la utiliza-
cién de analgésicos opioides, analgésicos comunes, antiinflamatorios
no hormonales (AINH’s) y analgésicos adyuvantes. Tradicionalmen-
te, esos farmacos son administrados por via sistémica o en el neuro
eje. Sin embargo, cuando se aplican por esas vias, estan asociados
a los efectos colaterales importantes, los cuales pueden impedir su
uso. La administracion topica de analgésicos es una alternativa. El
objetivo de este trabajo es discutir los analgésicos tépicos, sus meca-
nismos de accion y la eficacia clinica.

Contenido: Se trata de un trabajo de revisién que aborda la utiliza-
cién topica de anestésicos locales, capsaicina, clonidina, antidepre-
sivos ftriciclicos, cetamina, opioides y canabinoides, discutiendo su
mecanismo de accion y su eficacia.

Conclusiones: Los analgésicos tépicos son promisorios como una
estrategia para el tratamiento del dolor, ya que estan asociados con
una menor incidencia de efectos colaterales. El beneficio de los anes-
tésicos locales, de los AINH’s y de la capsaicina estd muy bien es-
tablecido, sin embargo, la eficacia de la clonidina, los antidepresivos
triciclicos, cetamina, opioides y canabinoides, todavia es cuestiona-
ble. Algunos trabajos demuestran que el abordaje multimodal es una
alternativa, pero mas estudios son necesarios para poder confirmar
esa hipodtesis.

Descriptores: ANALGESIA; ANALGESICOS, Antiinflamatorios no es-
terdides, Cetamina, Opioides; Canabinoides; ANESTESIA, Tépica; An-
tidepresivos; Capsaicina; DOLOR.
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