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Antiinflamatérios ndo-esteroidais e sua farmacologia local

Nonsteroidal antiinflammatory drugs and their local pharmacology
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RESUMO

Os antiinflamatdrios ndo-esteroidais (AINES) sdo geralmente usa-
dos para reduzir a dor e inflamac@o resultantes de diversos tipos de
lesdes. Apesar de normalmente serem administrados por via oral,
seu uso local tem atraido a ateng@o de profissionais da drea médica
e de pesquisadores interessados em comprovar a disponibilidade
aumentada desses medicamentos em locais proximos a drea lesio-
nada. A presente revisdo enfatiza a terapia local, principalmente a
via intradérmica, como uma alternativa altamente promissora para
a administracio de AINES.
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ABSTRACT

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDS) are often used
to reduce pain and inflammation from various types of injuries.
Although these drugs are usually orally taken, localized admin-
istration has attracted the attention of medical professionals and
researchers interested in proving the enhanced availability of these
medicines close to the injuries. This review briefly analyzes the
localized therapy, especially the intradermal one, as a promising
alternative to the administration of NSAIDS.
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INTRODUCAO

O processo inflamatorio corresponde a uma resposta a uma le-
sdo, a qual pode ser provocada por diferentes agentes (ex. infeccdes,
acdo de anticorpos ou traumas). O processo inflamatdrio pode ser
dividido em 3 etapas: 1) Uma fase aguda, caracterizada por uma
vasodilatac@o local e uma permeabilidade capilar aumentada; 2)
Uma fase subaguda caracterizada pela infiltracao de leucdcitos e
células fagocitarias; 3) E uma fase cronica proliferativa onde ocorre
a degeneracao do tecido e fibrose.!

Uma lesdo tissular periférica leva a liberacdo de mediadores
quimicos (ex. citocinas, histamina, bradicininas, serotonina, eicosa-
noéides e radicais livres). Estes promovem e facilitam a transmissao
dolorosa levando a hiperalgesia. Ocorrem, também, alteragdes
inflamatoérias com os sintomas de calor, rubor, dor e edema, além
da liberagcdo de neurotransmissores excitatérios (ex. aspartato,
glutamato e substéincia P).?

Em nivel central, os neurotransmissores citados siao liberados
na medula espinhal e ativam os receptores NMDA, provocam a
atuacdo de 2° mensageiros (tais como, fosfolipase C, AMP ciclico,
fosfatidilinositol (IP-3)), promovem a abertura dos canais de calcio
aumentando o influxo destes fons para o interior das membranas
celulares, além de estimular a formagio de oncogenes.?

Os eicosandides, um dos mais importantes mediadores do pro-
cesso inflamatdrio, sdo formados a partir do acido araquiddnico
(AA), liberado dos fosfolipidios de membranas celulares pela acdo
da enzima fosfolipase A, (PLA ). O AA serve de substrato para
quatro grupos de enzimas: ciclooxigenase (COX), 5-lipoxigenase
(5-LO), 12-lipoxigenase (12-LO) e 15-lipoxigenase (15-LO).
Através de uma série de reagdes em cascata sao formados os me-
diadores pré-inflamatérios: prostaglandinas (PG), tromboxanas
(TX) e leucotrienos (LT) (Figura 1).*
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Figura 1 - Cascata simplificada do dcido araquidénico mostrando os eicosandides
e suas funcdes fisioldgicas.

Em 1990, foi descoberto que a COX existe em duas isoformas,
COX-1 e COX-2. A COX-1 ¢é uma enzima presente constituti-
vamente na maioria das células e esta relacionada a homeostase
normal e citoprotecdo gastrica. A COX-2 é uma enzima induzida
nas células inflamatérias por algum estimulo inflamatério.>¢
Recentemente foi proposta a existéncia de uma terceira isoforma
da COX, denominada COX-3, a qual, ao contrario da COX-1 e
COX-2, nao produziria prostandides pré-inflamatdrios, mas sim
substancias antiinflamatérias.”

Este texto tem por objetivo apresentar de forma concisa e com-
pleta o conhecimento atualizado sobre os efeitos e usos da aplicagdao
local de antiinflamatérios ndo-esteroidais (AINES) como alternativa
terapéutica para as condi¢cdes musculoesqueléticas.

METODO

A estratégia de busca bibliogréfica foi realizada utilizando as
seguintes bases de dados: Pubmed, Medline, base Bireme (Biblioteca
Virtual em saide), Scorpus, Science Finder e Cochrane Library, além
de livros didaticos. Todos os anos disponiveis foram pesquisados, sen-
do usadas as seguintes palavras-chave e frases relevantes: NSAIDS,
topical uses of NSAIDS, NSAIDS intradermal, local effects of NSAI-
DS, mechanism of action, pharmacology of NSAIDS, side effects of
NSAIDS, hepatotoxicity, eicosanoids and inflammation, transdermal
delivery, Local Enhanced Topical Delivery of NSAIDS.

Agentes antiinflamatérios ndo-esteroidais (AINES)

Mecanismo de ac¢do

Os efeitos terapéuticos e colaterais dos AINES resultam princi-
palmente da inibi¢do da enzima COX, reduzindo assim, a sintese das
PG e diminuindo a intensidade do processo inflamatério. De acordo
com as funcdes fisioldgicas das isoformas da COX, postulou-se que
AINES inibidores especificos da COX-2 impediriam o processo
inflamatdrio sem causar os efeitos colaterais gastricos resultantes da
inibicao da COX-1. Em geral, os AINES inibem de forma varidvel
as duas isoformas da COX em suas dosagens terapéuticas. Eles tam-
bém antagonizam os receptores de PG, reduzem a permeabilidade
capilar, diminuindo o edema e vermelhidao, e inibem a liberacao
de PGE, o que leva a redugéo do estado febril.’

Indicagdes terapéuticas

Os AINES apresentam propriedades antiinflamatdrias, analgési-
cas e antipiréticas. Sao as drogas de primeira escolha no tratamento
de doencas reumdticas e ndo-reumadticas como, artrite reumatdide,
osteoartrite e artrite psoridtica, assim como nas seqiielas de traumas
e contusdes e ainda nos pés-operatérios. E o principal tratamento
para a dor leve e moderada devido as suas propriedades analgési-
cas prolongadas e diminuem a temperatura corporal elevada sem
provocar dependéncia quimica.'!

Efeitos adversos

A principal limitacd@o no uso dos AINES sdo os seus efei-
tos gastrointestinais que estdo entre os mais graves, incluindo
nduseas, dor abdominal e dlcera gastrica.® Os AINES inibidores
seletivos de COX-2 parecem minimizar esses efeitos.'! Os Al-
NES ndo oferecem efeitos cardioprotetores, e podem agravar
problemas renais em paciente idosos, com insufici€ncia cardiaca,
diabéticos, cirréticos, dentre outros. Alguns AINES tém sido
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associados a efeitos de hepatotoxicidade."'> O uso dos AINES
estd relacionado a uma elevacdo da pressdo sanguinea, sendo
esse efeito mais evidenciado em pacientes que fazem uso de
drogas anti-hipertensivas.!*!

Farmacocinética

A maioria dos AINES sao dcidos fracos facilmente absorvidos
no trato gastrointestinal, com picos de concentracdo entre 1-4h.
Ligam-se extensivamente as proteinas plasmaticas (95-99%) e
sofrem metabolismo hepatico e excrecao renal.

Classificacao

Os AINES podem ser classificados de acordo com a estrutura
quimica ou mecanismo de a¢@o. Na tabela 1 observamos os prin-
cipais farmacos de acordo com estas classificagdes.'”

Farmacologia e Efeitos locais dos AINES

A administracdo local de drogas, mais precisamente de AINES,
apresenta inimeras vantagens em relago a outras formas de admi-
nistragdo. Dentre elas estdo: i) evitar problemas gastrointestinais;
ii) evitar o metabolismo hepatico de primeira passagem,; iii) reduzir
efeitos sistémicos; iv) manter uma liberagao constante do principio
ativo no sitio de aplicagio."”

Tabela 1 - Classificacio dos AINES de acordo com sua estrutura quimica e mecanismo de ag@o.

Classes Nome genérico ou Efeitos mais importantes  Mecanismo de acdo
terapéuticas quimico
Salicilatos Acido salicflico Aliviam dor de baixa Inibidores ndo
Acido acefilsalicflico (AAS)  infensidade; sdo efefivos seletivos de COX
Diflunisal antipiréticos; apresentam
efeitos sobre o trato
gastrointentinal (TGI)
Derivados do dcido  Diclofenaco de sodio Poténcia moderada, superior  Inibidores ndo

acético Indometacina a0 AAS, bem como os efeifos  seletivos de COX
Sulindaco no TGI
Etodolaco Efeitos antiinflamatérios
Cetorolaco compardveis aos salicilafos
Pr6-droga; baixa incidéncia
de toxicidade sobre 0 TGI
Menor acdo sobre o TGI
comparados a outros AINES
Potente analgésico;
moderada agdo
antiinflamatéria
Derivados do dcido  Acido mefendmico Acdio central e periférica; Inibidores ndo
fenilantranilico Acido flufenamico efeitos sobre 0 TGI; seletivos de COX
antagonizam direfamente
certos efeitos das PGs
Acdo antiinflamatdria
Derivados do dcido  Ibuprofeno Inibidores ndo seletivos da Inibidores ndo
propionico Naproxeno COX com efeitos terapéuticos  seletivos de COX
Cetoprofeno e colaterais comuns ao
outros AINES
Derivados do dcido  Piroxican Inibidor ndo selefivo da COX  Inibidores ndo
endlico Meloxican Modesta selefividade para seletivos de COX
COX-2
Derivados coxibes  Celecoxibe Menores indices de reagdes  Inibidores seletivos
Rofecoxibe adversas gastrointestinaise  de COX-2

maior risco cardiovascular

Administra¢do tépica de AINES

A administrag@o tépica tem como objetivo a penetragcdo do
principio ativo nos tecidos, tais como musculo e articulagdes, abaixo
do sitio de aplicacao. Historicamente, o principal problema asso-
ciado a eficacia do uso topico dos AINES € a questao do acesso ao
tecido alvo, se o principio ativo penetra nos tecidos mais profundos
por difusdo simples, a partir do local de aplicacdo, ou se a droga
€ absorvida pela circulagdo sanguinea local e subseqiientemente
distribuida pela circulagdo sistémica.'>!

Uma terapia local adequada em determinadas condi¢des como,
dores musculares e articulares, baseia-a principalmente, em uma
disponibilidade local aumentada da droga (LETD, do inglés, Local
Enhanced Topical Delivery).!” Estudos foram realizados na tenta-
tiva de mostrar a eficicia da LETD. Perfis de tempo-concentraciao
no tecido muscular e razdes tecido-plasma foram obtidos apds a
administracao tdpica e intravenosa (i.v.) do piroxican em ratos in
vivo. As diferencas marcantes entre os resultados obtidos, para os
sitios dosados e ndo-dosados, dao suporte a hipdtese na qual a ad-
ministra¢ao tépica pode levar a um aumento na concentragao local
da droga nos tecidos subjacentes, tal como o musculo, sem antes
entrar na circulacio geral. E claro que outras varidveis precisam
ser provadas para definir os determinantes da LETD e seletividade
da disponibilidade tépica (local vs. sist€émico), dentre as quais, a
area de superficie, permeabilidade, propriedades fisico-quimicas
e veiculos das drogas.'®

Nakayama et al estudaram um modelo farmacocinético descre-
vendo a disponibilidade intradérmica de drogas aplicadas topica-
mente em ratos, avaliando as contribui¢des relativas da penetracao
direta e da circulagio sistémica para as camadas musculares mais
profundas. As drogas incluidas nesse estudo foram: antipirina,
diclofenaco, 4cido salicilico, cetoprofeno, felbinaco, propranolol
e flubiprofeno. Os estudos concluiram que a penetrag@o direta
foi predominante nos primeiras horas ap6s a administracdo e a
contribui¢@o da circulacio sistémica foi maior em periodos mais
longos. Além do fato de que a maior contribuicido da penetraciao
direta foi observada para a antipirina (90,8%) e a menor para o
felbinaco (43,3%).'%%°

Em um contexto clinico existem alguns estudos importantes
de revisao sobre a eficicia do uso tépico de AINES em condicdes
cronicas ou agudas.?'??> Outro importante estudo foi realizado por
Russel, através de uma abordagem clinica duplo-cego, com 200
pacientes para tratamentos em relacdo as lesdes agudas de partes
moles (tor¢ao ou tendinite). Os pacientes do grupo tratamento re-
ceberam Smg de piroxican 0,5% em gel aplicados topicamente 4
vezes ao dia. Os autores registraram uma redugdo significante da
dor (espontinea e ao movimento) nos lugares afetados, melhora
do grau de mobilidade nas articulacdes e melhora da sensacdo de
pressao e da dor ao toque, com o uso do piroxican na forma de gel,
comparados ao grupo placebo.?

Estudos realizados com adesivos de diclofenaco epolamina
demonstram sua significante eficdcia clinica no alivio da dor relacio-
nada a osteoartrite, entorse no tornozelo e epicondilite, mostrando
um perfil de seguranga similar ao placebo.?** Um recente trabalho
de revisao de testes clinicos sobre o uso de adesivos de diclofenaco
epolamina mostra que essa forma de administragdo transdérmica
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fornece alivio da dor em um determinado tempo no qual suposta-
mente nao haveria diclofenaco no plasma, demonstrando a agao
local em termos de acimulo tecidual sob o adesivo.?

A literatura fornece dados suficientemente comprovados que
sugerem que o tratamento tépico de lesdes musculo-esqueléticas
pode ser considerado como uma alternativa para pacientes com
riscos de efeitos sistémicos.?6:>"28

Administragdo intfradérmica de AINES

Lundell et al publicaram um dos primeiros trabalhos relatando
o efeito local de pequenas doses de AINES administrados por via
intradérmica em voluntérios sadios. O principal objetivo desse
trabalho foi a adaptacdo de modelos de hiperalgesia induzida
por bradicinina ou queimadura para testar os efeitos do pré-
tratamento com cetorolaco através de injecdes intradérmicas a 5
mm de profundidade. Enquanto que a adaptacdo do modelo de
hiperalgesia induzida por bradicinina nao logrou sucesso, devido
a falta de hiperalgesia apds a administragao de bradicinina, o pré-
tratamento com cetorolaco teve um efeito seletivo na hiperalgesia
p6s-queimadura, reduzindo a intensidade da dor. Esse trabalho
enfatiza a efetividade da inje¢@o intradérmica do cetorolaco re-
sultando em uma analgesia local.”

Um estudo realizado por Dogrul et al mostrou que a adminis-
tracdo intradérmica de 3-300mg de alguns AINES na calda de
ratos produziu uma resposta antinociceptiva, sendo que a mesma
dose administrada oralmente ndo apresentou o mesmo efeito.
Estes resultados sugerem que os AINES apresentam um efeito
antinociceptivo localizado em sitios periféricos, devido as altas
concentragdes da droga nesses locais.*

Uma terapia alternativa para pacientes que nao podem fazer
uso de AINES de agdo sistémica e que utiliza medicamentos
intradermicamente consiste na mesoterapia. A mesoterapia foi
desenvolvida na década de 50 pelo médico francés Michael Pistor
e consiste da inje¢do de uma mescla varidvel de medicamentos
loco-regionalmente a afec¢do dolorosa, na camada intradérmica
da pele.®! A principal vantagem deste método consiste na grande
concentragdo de medicamentos por um periodo prolongado na
area da lesao. No caso dos AINES, evitaria seus efeitos sisté-
micos indesejados, tais como, os distirbios gastrointestinais e
hipertensao arterial.

Um dos trabalhos mais completos, do ponto de vista prético, foi
realizado por Corbel, o qual demonstrou que a quantidade de medica-
mento remanescente no local da injecao 10 minutos apds a aplicagao
corresponde a 50% do injetado por via intradérmica superficial, contra
apenas 16% encontrados com inje¢des mais profundas.®

Diversas afec¢des traumatolédgicas e ortopédicas podem ser
tratadas com o uso intradérmico de AINES, dentre outros medica-
mentos componentes da mescla, com indmeras vantagens quando
comparadas aos tratamentos sistémicos. Metsavaht et al trataram,
com este método, 64 casos de epicondilite lateral do cotovelo ao
longo de 5 anos e obtiveram 75% de 6timos e bons resultados.*
Metsavaht et al descreveram o tratamento de tendinites do man-
guito dos rotadores do ombro com o protocolo mesoterdpico, em
um estudo prospectivo e aleatorizado com 36 pacientes, dentre os
quais, 26, obtiveram resultados considerados excelentes.>*

CONCLUSAO

A utilizacdo local de AINES como forma terapéutica no alivio
de afeccdes inflamatdrias e dolorosas tem despertado o interesse
de muitos profissionais da satiide e pesquisadores, pois apresenta
inimeras vantagens em relagdo ao uso sistémico, principalmente
evitando as reacdes gastrointestinais.

A terapia intradérmica adequada, baseando-se principalmente em
uma disponibilidade local aumentada da droga, por um periodo pro-
longado, tem encontrado embasamento clinico-cientifico traduzido
por diversos trabalhos cientificos descritos nessa revisao. Esta via de
administracdo pode ser considerada uma alternativa terapéutica para
individuos impossibilitados de fazer uso oral de AINES.
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