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Analgésicos topicos
Introdugao

A aplicagdo de drogas na pele para tratar problemas superficiais ou como cosméticos é
conhecida desde os mais antigos registos da humanidade. O uso de pomadas, balsamos,
pocdes e até emplastros, consistindo em extratos de plantas, animais ou minerais era ja popular
na medicina do Egipto e da Babilonia cerca de 3000 anos AEC (antes da era comum) [1]. O
Papiro de Ebers (Egipto, 1550 AEC) que incluia cerca de 700 drogas, parece ser o melhor
registo farmacéutico da antiguidade e continha muitas receitas para aplicagao topica. Também
na China antiga (cerca de 2000 AEC) ha registo do uso de emplastros. Médicos famosos como
Galeno (129-199 EC), Paracelso (1493-1541 EC), o persa Ibn Sina (980-1037 EC), mais

conhecido como Avicena no mundo ocidental, usaram varios tipos de medicagéo topica [1].

Em geral os analgésicos sdo administrados por via sistémica. Geralmente, actuam em locais
especificos a nivel central e a nivel periférico. A aplicagdo topica desses farmacos permitiria uma
concentragdo alta nos locais periféricos sem produzirem concentragdes plasmaticas elevadas,

do que resultaria uma probabilidade menor de efeitos indesejaveis.

Alguns medicamentos aplicados directamente na pele exercem a sua ac¢ao predominantemente
no SNC, como os sistemas transdérmicos de fentanilo ou de buprenorfina. Tém como finalidade
a libertagdo gradual do farmaco na corrente sanguinea. Do que se vai tratar neste artigo é da
medicagdo topica que exerce a sua ac¢do no local da sua aplicagao ou perto dele. Portanto, da

acgéo analgésica resultante da grande concentragéo local e baixa concentragao plasmatica.
Anti-inflamatérios nao esteroéides

A justificagdo para a aplicagao topica dos anti-inflamatérios ndo esteréides (AINE) baseia-se na

sua capacidade de inibirem as enzimas ciclo-oxigénase (COX) localmente com um minimo de
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captacgéo sistémica [2]. O seu uso &, portanto, limitado a situagdes em que a dor € superficial e

localizada, como nas articulages ou nos musculos esqueléticos.

Para produzir alivio da dor deve chegar ao local de acgdo em concentragdes suficientemente
altas para inibir as enzimas COX. Provavelmente exercem a sua acg¢do pela redugdo dos
sintomas com origem nas estruturas periarticulares e intracapsulares. Os AINE topicos produzem
concentragdes altas na derme, na sindvia, no musculo e na cartilagem articular [3]. As
concentragdes plasmaticas apds a administragéo topica séo geralmente muito menores do que
5% dos niveis atingidos apds a administragao oral, minimizando assim os efeitos indesejaveis

sistémicos [2].

As directrizes da The National Institute for Health and Care Excellence recomendam o uso dos
AINE tdpicos antes de se usarem AINE sistémicos ou opidides para a osteoartrite das méos e do

joelho [4].

Numa reviséo Cochrane concluiu-se que ha bons dados de que as formulagdes de diclofenac
Emulgel® e cetoprofeno gel sdo uteis em situagdes de dor aguda, como entorses e distensoes.
Ha indicagbes de que a formulacdo exacta é de grande importancia nas situagbes agudas,
podendo também aplicar-se a outras situagdes de dor. Nas condigdes crénicas, com avaliagdes
de 6 a 12 semanas, o diclofenac e o cetoprofeno tdpicos mostraram uma eficacia limitada na
osteoartrite da méo e do joelho [2]. As provas de eficacias para todas as outras formas de AINE

tdpicos eram muito mas.

Numa meta-analise que n&o incluiu o diclofenac, concluiu-se que em geral os AINE tdpicos sdo
significativamente mais eficazes do que o placebo na dor aguda, mas no caso da indometacina o
beneficio foi pequeno. Nesse estudo o cetoprofeno mostrou-se mais eficaz do que o ibuprofeno,
o felbinac, o piroxicam e a indometacina [3]. Os efeitos indesejaveis associados ao uso topico

dos AINE néo diferiram significativamente dos do placebo.
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Em concluséo, o diclofenac Emulgel® e o cetoprofeno gel s&o eficazes na dor aguda. A sua

eficacia na dor crénica ndo parece ser tao relevante.
Capsaicina

A primeira referéncia a capsaicina foi feita por Chauca, o0 médico que acompanhou Colombo na
sua segunda viagem as Indias Ocidentais [5]. As primeiras farmacopeias descrevem o uso da

capsaicina como um ténico e um carminativo (medicamento para a flatuléncia) util na dispepsia.

A capsaicina é o composto activos dos pimentos picantes, piri-piri € malaguetas que os torna
picantes quando comidos. Liga-se aos nociceptores na pele, especialmente no receptor TRPV1
(transient receptor potential cation channel subfamily V. member 1), que controla os movimentos
dos ides sodio e célcio através da membrana celular. Inicialmente, a ligagéo abre os canais
i6nicos, provocando despolarizagdo e a produgdo de potenciais de acgdo que s@o geralmente
percebidos como sensagdes de prurido, formigueiros ou queimor [2]. A aplicacdo repetida de
concentragdes altas produz um efeito duradouro que foi designado como “desfuncionalizagédo”,
provavelmente devida a um numero de efeitos diferentes que em conjunto sobrecarrega as
fungdes celulares normais, podendo levar a degeneragao reversivel das terminagdes nervosas
[2]. A capsaicina € mal absorvida através da pele pelo que ndo produz efeitos sistémicos

significativos.

Existem varias formulagdes de capsaicina topica para o tratamento da dor. Existem cremes com
concentragdes de 0,025, 0,075 e 0,25% (esta ultima é a que existe em Portugal). Um estudo em
doentes com osteoartrite mostrou que a formulacdo de 0,25%, duas vezes por dia, actua mais
rapidamente do que a formulagdo de 0,025%, quatro vezes por dia, embora aos 14 dias a

eficacia tenha sido semelhante [6]. Aplica-se por 2 a 5 semanas.

O emplastro de capsaicina a 4,8 mg é um emplastro perfurado. Deve ser aplicado, no maximo

uma unidade por dia em pele seca e intacta, directamente sobre a area dolorosa. O emplastro
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deve permanecer no local durante pelo menos 4 horas e até 8 horas [7]. Deve-se esperar pelo
menos 12 horas até a aplicagdo de um novo emplastro na mesma area. Se for necessario
podem aplicar-se novos emplastros até a dor diminuir, até um periodo de 3 semanas. Apds
retirar o emplastro, as maos devem ser lavadas com agua e sabdo e quaisquer vestigios que
possam permanecer na pele podem ser removidas com 6leo vegetal, creme hidratante ou agua

fria.

Existe também uma formulagdo em forma de adesivo de alta concentragéo (8%) que contém 179
mg de capsaicina por 280 cm2. Deve ser aplicado por pessoal treinado. O dispositivo € usado
como uma aplicagdo isolada de 60 minutos nas areas mais dolorosas de pele integra, podendo
ser cortado em varias formas antes da aplicagdo para melhor se adaptar a area da dor. O
tratamento pode ser repetido com intervalos de 90 dias se necessario [8]. Efeitos indesejaveis
comuns sdo em geral autolimitados e localizados na area de aplicagéo e incluem queimor, dor,
eritema, prurido, papulas e edema. A dor local pode ser tratada com um anestésico local, como

lidocaina topica, ou com um opidide oral durante um periodo de até 5 dias.

A capsaicina tem sido usada no tratamento de varios tipos de dor, como nevralgia pds-herpética,
neuropatia diabética, dor cronica musculo-esquelética, osteoartrite, dor lombar, etc. Tem sido
usada também para outros fins como no tratamento do prurido, psoriase e rinite alérgica [9].
Uma reviséo Cochrane concluiu que a capsaicina de alta concentragdo pode reduzir a dor na
nevralgia pos-herpética em pelo menos 50% em algumas pessoas, ndo tendo encontrado

estudos de boa qualidade noutras situagdes que permitam fazer recomendacgdes [2].

A capsaicina é segura com alguns efeitos indesejaveis transitorios no local da aplicagéo,
sobretudo dor e eritema. Nos ensaios clinicos observou-se aumento da tens&o arterial associada

a dor durante a aplicagéo da forma a 8% [9].
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Lidocaina

A lidocaina € um anestésico local do tipo amida e um antiarritmico da classe 1-b [10] Foi
sintetizado e aprovado inicialmente nos EUA nos anos 40 do século XX. Existe em muitas

formas para aplicagéo topica, incluindo geles, cremes, pomadas, spray e em emplastro.

A lidocaina topica € um anestésico local que actua estabilizando as membranas neuronais [2].
Diminui a permeabilidade da membrana ao sédio, o que, por sua vez, bloqueia a propagacédo dos
impulsos, amortecendo a sensibilizagdo dos nociceptores periféricos e a hiperexcitabilidade do
SNC. Também suprime a descarga neuronal das fibras Ad e C. As fibras nervosas em
regeneragdo tém uma acumulagao de canais de sodio. Quando a lidocaina se liga aos canais de
sodio inicia um “estado inactivo” no qual a activagdo normal € incapaz de ocorrer. A lidocaina
reduz a frequéncia e ndo a duragéo da abertura dos canais do sédio. Em pequenas doses inibe
as descargas ectopicas sem perturbar a fung@o neuronal normal. A lidocaina suprime também a
geracdo de impulsos espontaneos nos ganglios das raizes dorsais, onde o virus herpes
permanece adormecido ap6s a infecgdo inicial por Varicella zoster [2]. O seu uso a longo prazo

pode provocar a perda de fibras nervosas na epiderme.

A absorcdo da lidocaina depende da dose total administrada, o0 modo como é aplicada e da
circulagdo sanguinea do local. Quando aplicada topicamente, a lidocaina necessita de permear
através da pele para actuar como anestésico ou analgésico. A camada exterior da pele é
constituida por epitélio escamoso estratificado queratinizado que forma uma barreira que
mantém a agua tanto fora como dentro do corpo [10]. Essa barreira € em grande parte produzida
por uma matrix lipidica que existe entre as células do epitélio. Os compostos que sejam polares
e hidrossoluveis ndo podem penetrar nessa barreira, mas os compostos lipossoluveis como a
lidocaina podem e, portanto, atingem areas onde estdo os nervos periféricos. A penetracéo

maxima da lidocaina é de 8 a 10 mm. A absorg¢do € maior nas mucosas, como a boca onde o
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spray de lidocaina é usado para procedimentos dentarios e cirurgicos. O gel bucal € também

usado como analgésico em situagGes de, por exemplo, mucosite produzida pela quimioterapia.

Existe numa forma em adesivo ou emplastro que contém 5% de lidocaina, indicado no
tratamento da dor neuropatica secundéria a nevralgia pos-herpética [10]. Usa-se por 12 horas
em cada 24, no local da dor, podendo aplicar-se até 3 dispositivos de acordo com a area da zona
afectada; podem também cortar-se em pedagos mais pequenos para se adaptar a forma da area
dolorosa. H& estudos que sugerem que alguns individuos tém alivio da dor em 30 minutos. Além
do seu efeito anestésico local, esta forma protege contra a estimulagdo mecanica (alodinia
dinédmica) que é um problema frequente na nevralgia pos-herpética [2]. O emplastro é bem
tolerado e ndo parece ter efeitos indesejaveis sistémicos [10]. A sua concentracdo plasmatica é
cera de 1/10 da concentragdo necessaria para tratar arritmias cardiacas e cerca de 1/38 da
concentragao que produz toxicidade. As reacgdes indesejaveis mais comuns sdo reacgdes locais
ligeiras a moderadas. O seu uso a longo prazo nédo parece produzir tolerancia. Embora esta
forma de lidocaina tenha sido aprovada para a dor neuropética secundéria a nevralgia pos-
herpética, um estudo mostrou que até 80% do uso € off-label e em 74% dos doentes era
prescrita para o tratamento da dor ndo neuropatica [10]. A indicagao principal €, como foi dito, 0
tratamento da dor na nevralgia pés-herpética em que é considerada como tratamento de primeira
linha, a par dos antidepressivos triciclicos, pregabalina, etc. Ha indicagdes de que pode ser util
noutras situagdes, isoladamente ou em combinagdo com outros analgésicos como na neuropatia

diabética dolorosa, na sindrome do tunel carpico, na dor lombar e na osteoartrite [10].

A lidocaina pode ser combinada com outros anestésicos, como a prilocaina. O EMLA® é um
exemplo de uma mistura dessas. E um creme ou emplastro contendo 2,5% de lidocaina e 2,5%
de prilocaina. Com este produto atinge-se analgesia ou anestesia local ap6s 60 minutos com
uma duragéo de pelo menos 2 horas. Um grama de EMLA® contém 25 mg de lidocaina e 25 mg

de prilocaina [10]. Esta indicada na analgesia topica da pele intacta relacionada com a insercao
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de agulhas ou cateteres, procedimentos cirurgicos superficiais e analgesia topica em ulceras de
perna. Quando usado em creme em superficies grandes e por muito tempo pode causar
metemoglobinemia, convulsdes e colapso vascular, pelo que, sobretudo em criangas, o seu

efeito deve ser seguido cuidadosamente [10].

Morfina

Os efeitos antinociceptivos dos opidides foram ja descritos ha mais de um século. Além dos
mecanismos enddgenos de controlo da dor no SNC, pode ocorrer uma modulagéo intrinseca da
nocicepgao nas terminagdes periféricas dos nervos aferentes [11]. Especificamente, o sistema
imunoldgico pode interagir com as terminagdes nervosas sensoriais para inibir a dor. Ha
receptores opidides periféricos que medeiam os efeitos analgésicos quando activados por
opidides exdgenos aplicados localmente. Esses efeitos sdo particularmente proeminentes em
condicOes inflamatdrias dolorosas [11]. Os receptores opidides nos nervos sensoriais periféricos
sdo suprarregulados durante a inflamag&o. Os seus ligantes endégenos sdo expressos pelas

células imunitarias residentes no tecido periférico inflamado.

Numa revisdo concluiu-se que os opiodides topicos s&o clinicamente Uteis e seguros no controlo
da dor inflamatéria em feridas, como as feridas malignas e as Ulceras de pressao [12]. No
entanto, sdo menos eficazes em Ulceras venosas ou arteriais. Nestas Ulceras a inflamagao pode
estar ausente porque, embora possa haver eritema e dor, ndo ha edema e calor. Nao havendo
inflamagao os receptores opidides ndo séo expressos. Portanto, coloca-se aqui uma questdo de
diagnéstico diferencial. Ha duvidas quanto as doses a usar, porque ndo foram consistentes nos

diferentes estudos, nomeadamente no que diz respeito a possibilidade de titulagéo.

Outra revisdo sistematica concluiu que ha uma evidéncia crescente a apoiar o papel da

administragdo dos opidides topicos em feridas dolorosas. No entanto, a heterogeneidade
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metodoldgica dos estudos torna a interpretacdo dificil [13]. Os estudos variaram também na

duragéo, no opidide, na dose, na substancia de transporte e no intervalo de administragao.

Apesar de haver ainda duvidas sobre o melhor modo de usar a morfina topicamente, pode-se
sugerir uma forma para o seu uso. A morfina injectavel pode misturar-se com hidrogel na
proporcao de 10 mg (1 mL) de morfina para 8 g de hidrogel, produzindo uma mistura a 0,125%.
Esta mistura quando preparada em laboratdrio em condigdes de assépsia, como numa farmacia
hospitalar, € estavel durante 28 dias, mesmo que a temperatura ambiente e sem protecgéo da
luz. No entanto, recomenda-se que se conserve a menos de 25 ° C e que, uma vez aberto, seja
consumida dentro de 7 dias para evitar infecgdes [14]. No entanto, se for preparada noutro local,
deve ser usada imediatamente e ndo armazenada [15]. A superficie da ferida deve ser limpa
antes da aplicagdo e depois coberta com a mistura. Inicialmente, aplica-se a cada 24 horas,
podendo aumentar-se para 2 ou 3 vezes por dia de acordo com a resposta. As reacgdes
adversas séo poucas, mas ha um potencial para absorgéo sistémica da morfina, especialmente

em feridas grandes, pelo que inicialmente, os doentes devem ser vigiados frequentemente.

Em feridas exsudativas com cheiro fétido ha a possibilidade de misturar a morfina com
metronidazol gel a 0,75%. Ha a descri¢do de 1 caso clinico em que usou a diamorfina com o
metronidazol gel na propor¢ao de 1 mg de diamorfina para 1 mg de metronidazol com sucesso

[16].

Conclusao

Os analgeésicos topicos podem ser de grande utilidade no controlo da dor superficial localizada
ao nivel da pele intacta ou em feridas benignas ou malignas e nas mucosas. N&o produzem os
efeitos indesejaveis sistémicos observados por outras vias, factor importante em doentes que

tém geralmente problemas médicos complexos.
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