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Anti-inflamatdrios nao esterdides
tépicos no tratamento da dor por
osteoartrose do joelho — Uma
revisao baseada na evidéncia

Margarida Moreira,’ Mariana Afonso,? Patricia Aradjo®

RESUMO

Objetivos: A gonartrose é uma patologia articular muito frequente e causa de morbilidade consideravel. Esta é muitas vezes
secundaria a dor, que é o sintoma predominante. Os anti-inflamatdrios ndo esteréides (AINE) orais sdo uma das opgdes dispo-
niveis para a analgesia mas estdo associados a um importante risco de efeitos adversos. As formulagdes tépicas poderao re-
presentar uma alternativa mais segura. O objetivo deste trabalho é rever a evidéncia disponivel relativa a eficcia do uso de
AINE tépicos no tratamento da dor por osteoartrose (OA) do joelho/gonartrose.

Fontes de dados: National Clearinghouse, TRIP, The Cochrane Library, DARE, Bandolier, MEDLINE e outros sitios especificos de
sociedades cientificas internacionais.

Métodos de revisdo: Pesquisaram-se normas de orientagao clinica (NOC), revisGes sisteméticas, meta-analises e ensaios clini-
cos aleatorizados e controlados (ECAC), publicados entre janeiro e dezembro de 2012, nos idiomas portugués, inglés e espa-
nhol, usando os termos MeSH: “Administration, Topical”/"Administration, Cutaneous”, "Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroi-
dal” e "Osteoarthritis”. Para avaliacdo do nivel de evidéncia e atribuicdo de forca de recomendacéo foi utilizada a escala Strenght
of Recommendation Taxonomy (SORT) da American Academy of Family Physicians.

Resultados: Foram encontrados 96 artigos, dos quais 8 cumpriam os critérios de inclusdo: 4 NOC e 4 meta-andlises. Os estu-
dos suportam que a aplicacdo tépica de AINE parece ser eficaz no alivio sintomatico da dor por gonartrose, a curto prazo, sen-
do uma alternativa analgésica bem tolerada e com poucos efeitos laterais relatados.

Conclusées: A evidéncia disponivel, limitada a ECAC de duragdo maxima de 12 semanas e com algumas limitagdes metodolé-
gicas, suporta a eficécia da utilizagdo de AINE t6picos na reducdo da dor por gonartrose (SORT B). Contudo, a heterogeneidade
dos compostos testados e da duragdo dos ensaios limitam as conclusdes e a sua extrapolagdo, pelo que sdo necessarios novos
estudos nesta drea, nomeadamente com maior duragdo/seguimento.

Palavras-chave: Anti-inflamatérios Nao Esterdides; Tépicos; Osteoartrose; Joelho.

INTRODUCAO
osteoartrose (OA) é uma patologia articular
degenerativa comum, em que ocorre lesdo e
perda cartilaginea, inflamacao sinovial e re-
modelacdo 6ssea.! Os sintomas tipicos in-
cluem dor articular/periarticular, que agrava com a
marcha, rigidez matinal inferior a 30 minutos, crepita-
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¢oes, instabilidade e perda da amplitude articular.? Ain-
da que ndo seja uma consequéncia inevitavel, a preva-
léncia desta condi¢do tem vindo a aumentar com o en-
velhecimento da populacao, podendo afetar até cerca
de 50% das pessoas com mais de 65 anos.>* Este nlimero
é particularmente relevante se se considerar que é uma
das principais causas de dor e de perda de func¢do a ni-
vel mundial.® O joelho é a articulagcao mais frequente-
mente acometida,' sendo a gonartrose frequentemen-
te incapacitante.”



A dor é o motivo de consulta mais frequente nos
doentes com esta patologia e cerca de metade dos in-
dividuos com OA refere a dor como o seu principal pro-
blema.® Dai advém que o tratamento desta doenca te-
nha como principal objetivo reduzir ador e arigidez ar-
ticular, otimizando a funcionalidade e a qualidade de
vida.® A abordagem compreende medidas ndo farma-
coldgicas, como a perda ponderal, a atividade fisica, a
fisioterapia e o suporte da articulagdo, e farmacologi-
cas, entre as quais se encontram os analgésicos, como
o paracetamol e os anti-inflamatérios nao esteréides
(AINE) de administragdo oral.*® Porém, o paracetamol
estd associado a toxicidade hepdtica! e os AINE per os
acarretam, em doentes mais suscetiveis, um risco sig-
nificativo e dose-dependente de eventos adversos, par-
ticularmente do foro gastrintestinal e renal,® além de
interferirem com o efeito de outras terapéuticas, como
a varfarina,!! os inibidores da recaptacdo da serotoni-
na, os corticoster6ides'? e os anti-hipertensores,'* entre
outras. Ainda neste grupo, os inibidores seletivos da ci-
cloxigenase-2 (COX-2) estdo associados a menos efei-
tos gastricos mas apresentam um pior perfil de segu-
ranca renal e cardiovascular.'

Os AINE t6picos parecem ser uma op¢ao mais segu-
ra, dada a menor exposicao sistémica a molécula ativa
(a concentracdo plasmatica apds aplicac¢do é inferior a
5%) e, consequentemente, menor risco dos efeitos no-
civos referidos anteriormente.'*'> A eficdcia dos AINE
topicos (por exemplo diclofenac, aceclofenac, eltenac,
ibuprofeno, cetoprofeno, piroxicam e naproxeno)'® de-
pende da capacidade de atravessarem a pele e pene-
trarem no tecido inflamado onde irdo inibir a COX-2 e
a producdo de prostaglandinas e tromboxanos, redu-
zindo ainflamacao e a dor.!” Apesar das potenciais van-
tagens face a outras alternativas, hd alguma resisténcia
na prescri¢ao, recomendacao e utilizacao deste tipo de
farmacos devido as dividas quanto ao seu real poten-
cial analgésico.

O objetivo deste trabalho € rever a evidéncia dispo-
nivel sobre a eficacia do uso de AINE tépicos na redu-
¢do da dor causada por OA do joelho.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa de artigos [normas de
orientacao clinica (NOC), meta-analises, revisoes sis-
tematicas e ensaios clinicos aleatorizados e controlados
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(ECACQ)] nas bases de dados National Clearinghouse,
TRIR The Cochrane Library, DARE, Bandolier, MEDLI-
NE, Index de Revistas Médicas Portuguesas e outros si-
tios especificos de sociedades internacionais (Royal
College of Physicians/National Institute for Health and
Clinical Excellence, American College of Rheumatology,
Osteoarticular Research Society International e The
Royal Australian College of General Practitioners), pu-
blicados entre janeiro e dezembro de 2012, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol. Foram usados os termos
MeSH: ‘Administration, Topical”/"Administration, Cu-
taneous’, ‘Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal” e
“Osteoarthritis”.

Foram incluidos artigos cuja populacdo fosse cons-
tituida por individuos adultos com OA do joelho, ndo
submetidos a artroplastia, sendo a intervenc¢ao o uso de
AINE topicos (cremes, pomadas, géis, solugdes) com
acdo local, utilizados isoladamente, comparativamen-
te ao uso de placebo ou a auséncia de intervenc¢ao. O
resultado medido foi a reducéo da dor.

Foram usados como critérios de exclusao:
¢ Estudos que incluiam a utilizagdo de tratamentos

concomitantes para a dor, exceto se 0 seu consumo,

por dor residual ou outras causas, fosse comparado
nos grupos de intervencao e de placebo;

* Artigos duplicados;

e Artigos de opinido;

e Artigos de revisao classica de tema ou sumadrios de
sitios na Internet;

* Ensaios clinicos incluidos em revisoes sistemdticas
mais recentes;

* Discordancia com o objetivo da revisao.

Utilizou-se a escala Strength of Recommendation Ta-
xonomy (SORT), da American Academy of Family Phy-
sicians, na avaliacdo do nivel de evidéncia e atribuicao
de forca de recomendacao.*

RESULTADOS

Foram encontrados 96 artigos, dos quais 8 cumpriam
os critérios de inclusdo: 4 NOC e 4 meta-analises.

ANOC emitida pelo American College of Rheumato-
logyem 2012 (Quadro I), baseada em evidéncia clinica,
formulou as suas orientacdes considerando cendrios
clinicos comuns.' Assim, perante um doente com OA
do joelho sintomética, sem comorbilidades cardiovas-
culares, histéria de afecao gastrintestinal ou doenca re-
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Referéncia

QUADRO I. Normas de orientacdo clinica (NOC)

Recomendacao

American College of
Rheumatology, 2012

recomendacéo B).

Se ndo existir uma resposta satisfatdria ao paracetamol em dose maxima deve ser usado um AINE
tépico ou oral ou injecdo articular de corticosterdides (forga de recomendacdo A).
Individuos com idade > 75 anos devem usar AINE tépicos em vez de orais (forga de

Osteoarthritis Research
Society International,
2010%

orais (forca de recomendacéo A).

AINE tépicos podem ser eficazes como adjuvantes ou alternativa aos analgésicos/anti-inflamatdrios

Royal Australian College
of General Practitioners,

Utilizacdo de AINE tépicos para tratamentos de curta duragdo (forca de recomendacao B).

2009%

National Institute for Considerar adicionar AINE tépicos ao tratamento de base (educagao, exercicio, perda de peso) em
Clinical Excellence, individuos com artrose do joelho. AINE tépicos e/ou paracetamol devem ser considerados antes de
2008° AINE orais, inibidores da COX-2 e opidides (forca de recomendagéo A).

Legenda: AINE — anti-inflamatdrios ndo esteroides; COX-2 — cicloxigenase-2

nal crénica e que ndo obtém analgesia adequada com
o uso intermitente de medicacdo como paracetamol,
AINE ou suplementos nutricionais ndo é estabelecida
preferéncia relativamente a abordagem terapéutica
«fixa» seguinte a empregar (paracetamol, AINE orais ou
topicos, tramadol ou injecdes intra-articulares de cor-
ticéides). No entanto, caso a escolha inicial seja o pa-
racetamol, e este se mostre ineficaz, devera optar-se
por AINE (t6picos ou orais) ou injecdes intra-articula-
res de corticoster6ides (forca de recomendagdo A). Re-
lativamente aos individuos com idade > a 75 anos, re-
comenda a selecdo de AINE tépicos face a administra-
¢ao oral (for¢ca de recomendacao B).

A Osteoarthritis Research Society International (OAR-
SI)*emitiu recomendacdes pela primeira vez em 2008,
tendo utilizado uma abordagem em trés fases: primei-
ro uma andlise critica das NOC existentes, seguida de
uma meta-andlise da evidéncia publicada entre 2002 e
2006 (a evidéncia até 2002 tinha sido versada numa
NOC emitida pela European League Against Rheuma-
tism). Foi calculado o effect size e respetivos intervalos
de confianca sempre que possivel. O effect sizeexprime
avariacdo no outcomeatribuivel a intervencao em cada
estudo. Permite comparar o resultado de ensaios que
avaliam o mesmo outcome recorrendo a medidas de
avaliacao diferentes (como escalas, por exemplo). Ao

Rev Port Med Geral Fam 2014;30:102-8

longo desta revisao, o valor do effect size exprime qual
o impacto da aplicacdo de AINE tépico na analgesia,
quando comparado com o placebo, e ndo um valor ab-
soluto.

Ainda relativamente a NOC da OARSI, numa tercei-
ra fase, tendo por base a evidéncia revista, foram for-
muladas recomendacgdes. Estas foram atualizadas em
2010 mediante nova meta-anadlise, incluindo os estudos
publicados até entdo (Quadro I).” O effect sizeno alivio
da dor foi significativo e estimado em 0,44 (IC 95%:
0,27-0,62). Sdo referidas como limitacoes a heteroge-
neidade de eficicia entre os compostos avaliados e a
possibilidade de viés de publicacao (publicacdao de me-
nor numero de estudos com resultados desfavoraveis).
Foi atribuida uma for¢a de recomendacao A por se
apoiar em dois ECAC de boa qualidade.

Duas outras NOC (Quadro I) foram elaboradas com
base na prética ao nivel dos cuidados de satide priméa-
rios e ambas apoiadas em evidéncia clinica: a do Royal
Australian College of General Practitioners®' e a do Na-
tional Institute for Clinical Excellence (NICE).° A pri-
meira® apoiou-se numa revisao sistemadtica de reduzi-
da qualidade e num ECAC de boa qualidade. Reco-
menda o uso de AINE t6picos na gonartrose (median-
te evidéncia «satisfatoria»), ainda que realcando os
possiveis efeitos adversos locais (secura cutanea, pru-
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QUADRO II. Meta-analises

Nivel de

Referéncia Estudos incluidos Resultados evidéncia
Derry S, Moore RA, — 23 ECAC (n = 4167; 3384 testaram — Diclofenac eficaz na reducdo da dor por 2
Rabbie R, 2012 diclofenac) OA do joelho, com o aumento do niimero de
Cochrane — Intervencgdo: AINE tépicos vs. placebo doentes com «sucesso clinico» em 11-16%

— Para avaliar a dor: «sucesso clinico» face ao placebo

reportado pelo doente (reducdo da dor em NNT (solucdo): 6,4 (4,6-10) e NNT (gel):

50% ou avaliagdo global do tratamento 11 (7,7-17)

como «muito bom» ou dor «ligeira ou Néo foi possivel avaliar a eficécia de outros

nenhumay) compostos

— Follow-up: 8-12 semanas
Towheed TE, 2006% — 3 ECAC (n =593) — Diclofenac reduziu a dor relativamente ao 2

— Intervencao: diclofenac tépico vs. placebo, | placebo (effect size = -0,33; IC 95%: -0,48

40 gotas ( =1,4 mL), 4x/dia a-0,18)*

— Para avaliar a dor: subescala WOMAC-LK

para a dor

— Follow-up: 4-12 semanas (média de

7,3 semanas)
Biswal S, Medhi B, — 4 ECAC (n = 709; 247 testaram diclofenac) | — AINE tdpicos foram eficazes no alivio da 2
Pandhi P, 2006% — Intervencao: diclofenac ou eltenac vs. gonalgia durante 4 ou mais semanas

placebo (effect size = -0,28; IC 95%: -0,42 a -0,14)*

— Para avaliar a dor: WOMAC ou escala

visual analdgica

— Follow-up: 4-12 semanas
Lin J, Zhang W, Jones | — Nimero de ECAC variou entre 7 e 2 — AINE tépicos reduziram a dor nas primeiras 2
A, Doherty M, 2004%* | consoante follow-up (n = 442-1000) duas semanas de tratamento (1.2 semana:

— Intervencao: AINE tdpicos (salicilatos, effect size = 0,41; IC 95%: 0,16- 0,66;

diclofenac, eltenac e ibuprofeno) vs. placebo | 2.2 semana: 0,40; IC 95%: 0,15-0,65)* Tal

— Para avaliar a dor: percecédo de alivio da dor | né&o se verificou ao fim de 3 e 4 semanas

«moderado a excelente» ou superior a 50%

— Follow-up: 1-4 semanas

Legenda: AINE — anti-inflamatdrios ndo esterdides; ECAC — ensaios clinicos aleatorizados e controlados; IC — intervalo de confianca; NNT — niimero
necessario para tratar. *effect size a favor dos AINE tépicos

rido ou rash) — a esta norma foi atribuida uma forca de
recomendacao B. A dltima NOCE® elaborou as suas re-
comendacdes considerando apenas estudos de boa e
muito boa qualidade, apontando os AINE t6picos como
tratamento farmacolégico de primeira linha, como o
paracetamol® (forca de recomendacao A).

A meta-andlise de Derry et al (Quadro II), pela Coch-
rane Colaboration, visou 34 estudos, sendo que 23 dos
ECAC incluidos compararam o efeito analgésico de
AINE tépicos com placebo.'” Os restantes 11 ndo foram

considerados nesta revisao, uma vez que estabeleciam
comparacoes com AINE em administragdo oral ou ou-
tros analgésicos tépicos. O diclofenac destacou-se
como o composto com estudos de maior robustez a
sustentar a sua eficdcia na diminuicao da dor, com um
numero necesséario para tratar (NNT) de 6,4 para a for-
mulacdo em solucdo e 11 para o gel, em ensaios com 8
a 12 semanas de duragdo. Nao foi possivel estabelecer
um NNT para os restantes compostos. E referido um au-
mento de eventos adversos locais (com um nimero ne-
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cessdrio para causar dano de 16), mas nao se encon-
traram diferencas relativamente aos efeitos adversos
sérios, nomeadamente gastrintestinais.

Os autores concluem que o diclofenac tépico de-
monstrou beneficio face ao placebo em doentes com
OA do joelho, podendo ser titil como primeira linha te-
rapéutica na gonartrose, dada a analgesia que propor-
ciona e amenor incidéncia de efeitos adversos. Ressal-
vam, no entanto, que a eficdcia do diclofenac pode ser
condicionada pela sua formulacdo e que a evidéncia é
limitada quanto a eficacia de outros farmacos tépicos.
Os autores frisam que nem todos os estudos incluidos
sdo de elevada qualidade e apontam como principais
limitagdes a curta duracdo e nimero de participantes
dos mesmos, contribuindo para um potencial viés — so-
brestimacdo do efeito terapéutico, pela extrapolacdo
deresultados de estudos de curta duracdo para uma pa-
tologia crénica. Assim, foi atribuido um nivel de evi-
déncia 2 a esta meta-andlise.

A segunda meta-andlise encontrada (Quadro II) in-
cluiu 4 ECAC.%2 Trés dos estudos, com um total de 593
participantes, compararam o uso de diclofenac tépico
em solu¢do com placebo. Os autores concluiram exis-
tir um efeito benéfico do diclofenac na reducao da dor
(effect size de —0,33 a favor do diclofenac, o que corres-
ponde a uma reducdo de 1,6 unidades na subescala
WOMAC-LK para a dor, que varia entre 0 e 20). A esca-
laWOMAC é um instrumento que mede o estado fun-
cional autoreportado em 3 dimensdes: dor, rigidez e
funcdo. Como limitacdo desta meta-anélise, os autores
apresentam o facto dos estudos terem sido patrocina-
dos pela industria farmacéutica. Uma vez que dois dos
ECAC ndo cumpriam critérios de elevada qualidade
(follow-upinferior a 80%), foi atribuido um nivel de evi-
déncia 2.

A meta-andlise de Biswal et aP® (Quadro II) procurou
avaliar se existia uma diminui¢do da eficacia dos AINE
tépicos ao longo do tempo, conforme sugeriam outras
publicacdes. Ap6s uma revisao sistematica da literatu-
ra procurando ECAC com duracdo igual ou superior a
4 semanas, tendo como Unico outcomea diminuicdo da
dor, avaliaram 4 estudos. Nao foi verificada diminuicao
da eficacia analgésica com a continuidade do trata-
mento. O effect size calculado foi de -0,28, a favor dos
AINE, que pode ser relevante, dada a simplicidade e se-
guranca da intervencdo testada. Os autores destacam
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a reduzida quantidade de estudos avaliados como a
principal limitacdo desta meta-anélise, referindo ain-
da que, uma vez que incluiram estudos com follow-up
diversificado, e testando apenas dois farmacos (elte-
nac e diclofenac), os resultados poderao nio ser extra-
polaveis a todos os compostos. Um dos ECAC nao
preenche os critérios de elevada qualidade (follow-up
inferior a 80%), pelo que se atribuiu um nivel de evi-
déncia 2.

Lin et al (Quadro II) reuniram na sua meta-anélise
um namero de ECAC que variou entre 6 e 7, para as duas
primeiras semanas, e 2 e 3 na terceira e quarta sema-
nas.?* Os ECAC estudaram AINE tépicos diferentes (sa-
licilatos, diclofenac, eltenac e ibuprofeno) em diversas
posologias. A andlise mostrou umareducéo da dor com
os AINE tépicos ao fim de uma e duas semanas, mas a
partir das trés semanas as diferencas ja nao se verifica-
ram. Dada a heterogeneidade dos farmacos e posolo-
gias, o pequeno numero de estudos incluidos na ana-
lise das duas dltimas semanas e a possibilidade de viés
de publicacao identificada pelos autores, atribuiu-se a
este artigo um nivel de evidéncia 2.

CONCLUSOES

A evidéncia disponivel, limitada a ECAC de duragdo
méxima de 12 semanas e com limitagdes metodoldgi-
cas, suporta a eficdcia da utilizacdo de AINE tépicos na
reducdo da dor por OA do joelho (SORT B). A par do seu
beneficio no tratamento da dor, os AINE tépicos apre-
sentam um bom perfil de seguranca, sendo que os efei-
tos adversos mais frequentes, comparativamente ao
placebo, sdo xerose cutanea local minor®?/dermatite/
/reacbes cutaneas locais.? %

Entre as meta-andlises, o diclofenac é o AINE tépico
mais bem estudado e o que apresenta resultados mais
consistentes.'”?> Qs seus efeitos analgésicos parecem
depender mais da absorcao nos tecidos periarticulares
do que intrarticulares.?*” Admitindo-se que a incapa-
cidade funcional associada a OA do joelho resulte par-
cialmente da restricio do movimento decorrente da
sensacdo de dor,®?* a analgesia proporcionada pelos
AINE toépicos poderd auxiliar estes doentes a manter a
sua atividade didria e qualidade de vida.

Em Portugal, ainda que a oferta disponivel seja di-
versa, algumas das formulacdes versadas na revisdo nao
existem, sendo que muitos dos produtos comercializa-



dos sao combinacdes de AINE com outros compostos
nao versados pela literatura revista, com enorme va-
riedade de concentracées ou formas farmacéuticas.
Mais acresce que poucos sdo comparticipados.

A NOC do NICE fez uma andlise ao perfil de custo-
-efetividade destes farmacos, baseando-se em 4 estu-
dos, afirmando que, apesar do tratamento com AINE t6-
picos ser mais dispendioso do que a utilizacao das for-
mulacdes orais, estes serdo custo-efetivos, dada a pre-
vencao ou, pelo menos, atraso dos eventos adversos
associados ao uso crénico de AINE orais.®

Contudo, apesar de combinarem uma exposicao sis-
témica baixa com uma analgesia eficaz, estes firmacos
carecem de maior estudo, sobretudo por periodos mais
longos de tempo, com determinacgdo dos fatores predi-
tivos da resposta a estes analgésicos e com compara-
¢do direta da eficacia e seguranca face aos AINE orais
e/ou ao paracetamol.

Aguardam-se novos estudos que estabelecam dife-
rencas entre os varios fairmacos topicos e as suas poso-
logias no tratamento da dor por gonartrose, esclare-
cendo quais os mais eficazes, uma vez que o beneficio
pode ser mais fdrmaco-especifico do que classe-espe-
cifico.
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ABSTRACT

TOPICAL NON-STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS FOR PAIN IN OSTEOARTHRITIS OF THE KNEE — AN
EVIDENCE BASED REVIEW

Aim: Osteoarthritis (OA) is a common form of degenerative joint disease with increasing prevalence. The knee is the most fre-
quently affected joint and pain is an incapacitating symptom. The first line of treatment includes oral analgesics like ac-
etaminophen and oral non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID). However, the latter are associated with potentially se-
vere side effects, making topical NSAID a possible, safer alternative. The aim of this review is to examine the evidence for the
efficacy and safety of topical NSAID in the management of OA of the knee.

Data sources: The National Guideline Clearinghouse, TRIP, The Cochrane Library, DARE, Bandolier, MEDLINE and other sites of
international scientific associations were searched.

Review methods: Databases were searched for guidelines and publications appearing between January and December 2012, in
Portuguese, English or Spanish, using the search terms (“Administration, Topical” OR “Administration, Cutaneous”) AND (“Anti-
Inflammatory Agents, Non-Steroidal”) AND “Osteoarthritis”. To evaluate the level of evidence and the strength of recommen-
dations, the Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) of the American Academy of Family Physicians was used.
Results: We found 96 articles, of which 8 fulfilled the inclusion criteria. There were 4 guidelines and 4 meta-analyses selected
for inclusion in this review. These studies show the short-term benefits for pain relief in OA of the knee with the use of topical
NSAID. They demonstrate its tolerability and safety profile with few adverse effects.

Conclusions: The available evidence from Randomized Controlled Trials of up to 12 weeks duration supports the efficacy of
topical NSAID for pain control in OA of the knee (SORT B). Studies differed in the drugs investigated, as well as in the duration
of treatment. This heterogeneity limits the conclusions that can be drawn and the generalizability of results. Studies with a
longer period of follow-up are required.

Keywords: Administration; Topical; Administration; Cutaneous; Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal; Osteoarthritis; Knee.
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