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Resumo

Objetivo — Investigar o efeito da administracao tépica de cetoprofeno por iontoforese em individuos com osteoartrose de joelho, tendo
como critérios de avaliacdo a dor e a funcionalidade da articulagdo tratada. Métodos — Participaram do estudo 26 individuos de ambos os
sexos, com idade superior a 50 anos. O tratamento consistiu na aplicacao tépica de cetoprofeno por iontoforese na regido antero-lateral do
joelho, totalizando 10 sessdes. O quadro doloroso foi avaliado por meio da Escala Visual Analégica (EVA) e a funcionalidade por meio da
Escala de Lysholm antes e apds o periodo de tratamento. Resultados — Todos os sujeitos relataram reducao no quadro algico e, a funciona-
lidade de joelho obteve inicialmente escore médio de 37 e apds o periodo de tratamento este evoluiu para 73,2 pontos. Conclusdo — A apli-
cacao topica de cetoprofeno por iontoforese diminuiu a dor e aumentou a funcionalidade de individuos com osteoartrose de joelho.

Descritores: lontoforese; Cetoprofeno/uso terapéutico; Osteoartrite do joelho; Medicdo da dor

Abstract

Objective —To investigate the effect of topical administration of ketoprofen by iontophoresis in subjects with osteoarthritis of the knee, having
as assessment methods the pain and functionality of the treated joint. Methods — The study included 26 subjects of both sexes, aged over 50
years. The treatment consisted of topical application of ketoprofen by iontophoresis on the anterolateral knee area, totaling 10 sessions. The
painful area was analyzed with a Visual Analogue Scale (VAS) and functionality through the Lysholm scale before and after the treatment
period. Results — All subjects reported a reduction in painful episodes, and the functionality of the knee initially obtained a mean score of 37
and after the treatment period this progressed to 73.2 points. Conclusion — The topical ketoprofen iontophoresis was effective in reducing

pain and increasing function in subjects with knee osteoarthritis.

Descriptors: lontophoresis; Ketoprofen/therapeutic use; Osteoarthritis, knee; Pain measurement

Introducao

A osteoartrose (OA) é considerada comumente como uma con-
sequéncia inevitavel do envelhecimento, uma manifestacdo do
desgaste de resultado de uma mecanica articular anormal e é atual-
mente irreversivel. Sua incidéncia é elevada em nosso meio e, se-
gundo Meireles et al.! (2001), a OA é responsavel pela incapacidade
laborativa de 15% da populagdo adulta no mundo. No Brasil é
responsavel por 65% das causas de incapacidade. Na mulher, a
ocorréncia muitas vezes é mais grave e miltipla, acometendo na
maioria das vezes, maos e joelhos?. A OA é uma afeccio bastante
comum, com 44 a 70% dos individuos acima dos 55 anos apre-
sentando evidéncias radioldgicas, enquanto, na faixa etdria acima
de 75 anos, esse ndimero eleva-se a 85%%*4.

Os anti-inflamatérios nao-esteroides (AINEs) sdo uma classe de
medicamentos largamente utilizada no tratamento de dor pés-ope-
ratéria, osteoartrite, artrite reumatoide entre outras condicoes. Seus
principais efeitos sdo anti-inflamatdrios, analgésicos e antipiréticos
e, em geral, esses estdo relacionados a inibigdo da enzima ciclo-
oxigenase, que apresenta duas isoformas: a ciclo-oxigenase-1 (COX-
1) e ciclo-oxigenase-2 (COX-2)°.

Os primeiros AINEs desenvolvidos foram ndo-especificos,
inibindo as duas isoformas da ciclo-oxigenase e, apesar de
terem eficacia comprovada quanto ao efeito anti-inflamatério
a que se propdem, tém seu uso continuo limitado devido a
efeitos gastrointestinais adversos. Contudo, nesse cendrio, de-
senvolveu-se uma subclasse de AINEs com efeito especifico
inibidor sobre a COX-2, com a intencdo de diminuir a inflama-
¢do sem provocar os efeitos gastrointestinais oriundos da inibi-
¢do da COX-1, porém pesquisas atuais sugerem um potencial
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desta subclasse de medicamento em elevar o risco de eventos
adversos cardiovasculares®®.

Desprovido de tais efeitos deletérios, o cetoprofeno é um anti-
inflamatério ndo esteroidal (AINES) que, além das propriedades
anti-inflamatdria e antipirética, destaca-se pelo alto poder anal-
gésico. Este farmaco possui atividade antibradicinina que se
soma ao modo de acdo classica dos inibidores da enzima ciclo-
xigenase, diminuindo o efeito potencializante da fase vascular
da inflamacao, e também da dor’. O cetoprofeno é um farmaco
que apresenta comportamento eletro-negativo vindo a possibilitar
sua introdugdo por via iontoforética®1".

Diversos estudos®* descrevem a iontoforese como um processo
pelo qual fons de solugdes sdo transferidos por meio da pele intacta,
usando correntes elétricas monofasicas, polarizadas e continuas
(galvanica). £ uma técnica versatil com poucas limitagdes, baixo
custo e extremamente segura quando seus requisitos e diretrizes
sdo seguidos atentamente'. Apesar de suas vantagens, o uso da
iontoforese ainda é pouco difundido, mas vem sendo aplicada
com sucesso em indmeras condi¢des como edema, dores muscu-
lares, hiperhidrose, bursites e tendinites.

Contudo, para o sucesso na aplicagdo iontoforética necessita-
se da compreensdo de alguns fatores, pois a corrente continua
por si s6 pode gerar uma série de alteragdes bioldgicas oriunda
do fluxo de particulas nos locais de colocagdo dos eletrodos,
além de provocar até mesmo a migragao de substancias de um
polo para outro'®.

Sendo assim, este estudo tem por objetivo investigar o efeito da
administragdo tépica de cetoprofeno por iontoforese em individuos
com osteoartrose.



Métodos
Sujeitos

Participaram do estudo vinte e seis individuos de ambos os sexos
(14 mulheres e 12 homens) com idade entre 50 e 88 anos. Estes fa-
ziam parte da lista de espera da clinica de fisioterapia de uma uni-
versidade da regido metropolitana de Sdo Paulo e, aguardavam
vaga para tratamento fisioterapéutico. Foram considerados como
critérios de inclusao diagnéstico clinico e radiolégico de osteoar-
trose de joelho podendo ser uni ou bilateral e, uni ou bicomparti-
mental, sendo que sempre que diagnosticados os individuos foram
tratados de forma integral.

Os individuos selecionados para o estudo deveriam apresentar
independéncia para ler, escrever e falar, prestar informagoes preci-
sas, locomoverem-se por conta prépria e possuirem disponibilidade
para receber o tratamento, sendo, que estes ndo poderiam realizar
qualquer outro tratamento concomitante ao estudo. Todos os indi-
viduos assinaram termo de consentimento livre e esclarecido e re-
ceberam o tratamento na clinica de fisioterapia citada anterior-
mente. Este estudo foi previamente aprovado pelo Comité de Ftica
em Pesquisa da Universidade Paulista.

Os individuos selecionados receberam informacdes sobre o es-
tudo e, foram excluidos os que se ausentaram em mais de 40%
das sessoes agendadas, desistentes ou que necessitassem de pro-
cedimento cirdrgico durante o tratamento.

lontoforese

Todos os individuos selecionados foram submetidos a 10 sessdes de
tratamento por iontoforese, que transcorreu no periodo de 4 semanas,
intercalando-se em 3 ou 2 atendimentos semanais. Este tratamento
consistiu na aplicagao tépica de cetoprofeno (100 mg) por iontoforese
em regido antero-lateral do(s) joelho(s) dos sujeitos da pesquisa.

Durante todas as aplica¢des os individuos permaneceram em
decubito dorsal sobre uma maca. O local de aplicagdo era entao
exposto e examinado diariamente. Antes da primeira aplicagao
este local foi submetido a depilagdo com laminas descartaveis de
uso individual e, quando houve a necessidade a resisténcia da
pele era novamente reduzida com a retirada de pelos do local,
procedimento este que ocorreu, principalmente, em individuos do
sexo masculino. Antes das aplicagdes o local de colocagdo dos
eletrodos recebia limpeza com agua morna.

O medicamento (cetoprofeno) foi adquirido junto ao laboratério
Cristdlia® em forma liofilizada. Cada frasco continha cetoprofeno
100 mg e foi diluido em 100 ml de solugao fisiolégica.

O eletrodo ativo (eletrodo negativo) foi preenchido com 20 ml
da solucdo de cetoprofeno, esta quantidade foi capaz de umedecer
uniformemente a esponja sendo que a mesma foi interposta entre
a pele do paciente e o eletrodo no local de aplicagdo (regido an-
tero-lateral de joelho(s)).

O eletrodo dispersivo (eletrodo positivo) foi colocado na regido
posterior da perna do individuo, homolateral a aplicagdo, e foi
preenchido com 20 ml de solugao fisiol6gica. Os eletrodos foram
presos ao local por intermédio de fitas adesivas.

Para a realizacdo da iontoforese foi utilizado o Eletroestimulador
Galvanico-Faradico (EGF — Carci® emitindo estimulagdo elétrica
com corrente continua de 2,5 mA de amplitude por 30 minutos,
perfazendo uma dose total de 75 mA-min com 0,032 mA/cm? de
densidade. O aparelho foi previamente aferido e calibrado.

Avaliacdo da sintomatologia e funcionalidade

Cada individuo pontuou seu desconforto algico por meio da
Escala Visual Analdgica (EVA). Foi utilizado uma escala horizontal
e milimetrada de 10 cm, onde se atribui ao valor escalar “zero” o
conceito “auséncia de desconforto” e ao valor “dez” “o maior
desconforto imaginavel”, sendo que solicitou-se que os individuos
marcassem na escala o nivel correspondente ao seu desconforto.
A funcionalidade foi avaliada por meio da escala funcional para
joelho de Lysholm. Estas avaliagbes aconteceram antes do inicio
das aplicagdes e um dia apds o término da ultima aplicagao.
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Andlise estatistica

Os dados foram submetidos ao Teste de Kolmogorov-Smirnov
para avaliar se os mesmos eram distribuidos de forma gaussiana.
Em seguida, avaliou-se a variacdo entre as medianas dos escores
da EVA obtidos antes e depois do protocolo, assim como a variagao
entre as medianas dos escores da Escala de Lysholm. Para tais estu-
dos, os dados foram submetidos ao Teste de Wilcoxon para dados
nao-paramétricos.

Resultados

Ap6s serem submetidos ao Teste de Kolmogorov-Smirnov, os da-
dos da EVA (inicial e final) e da Escala de Lysholm (inicial) ndo
apresentaram distribuicao gaussiana. Os dados referentes a Escala
de Lysholm (final) apresentaram distribuicao normal.

Considerando os valores obtidos na EVA (Gréfico 1), observa-se
que houve diminuicado do quadro algico referido pelos sujeitos. O
valor da mediana antes do inicio do protocolo foi de 7, enquanto
que a mediana apresentada apds a realizagdo do protocolo foi
igual a 3, demonstrando redugdo estatisticamente significante ao
Teste de Wilcoxon (p < 0,001).

Considerando os valores obtidos na Escala de Lysholm (Grafico
2), observa-se que houve aumento das condi¢des funcionais dos
sujeitos. O valor da mediana antes do inicio do protocolo foi de
37,5, enquanto que a mediana apresentada apds a realizagdo do
protocolo foi igual a 74, demonstrando diferenca estatisticamente
significante ao Teste de Wilcoxon (p < 0,001).
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Grafico 2. Valores inicial e final da Escala Lysholm dos individuos
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Discusséao

A literatura sobre a administragdo de cetoprofeno por iontoforese
é muito reduzida, apesar do farmaco ja ter sido estudado em di-
versos estudos isolados. Porém, um estudo realizado por Salli®
(1993) mostrou quao grande é o potencial da associagao da técnica
com a droga citada. O estudo foi feito com 320 pacientes com al-
guma doenca osteoartritica, durante dez dias de tratamento com
100 mg de cetoprofeno aplicado duas vezes ao dia. Segundo o au-
tor, o alivio da dor chegou a 94,6% da amostra e a melhora da
mobilidade, 83,6%. O estudo demonstrou a eficacia da aplicagdo
de cetoprofeno em pacientes com OA via iontoforese, sendo este
um método seguro mesmo em pacientes de risco.

A via transdérmica é uma eficiente e cbmoda via de adminis-
tracdo de medicamentos, mesmo para drogas com baixa per-
meabilidade, principalmente as hidrofilicas e as ionizaveis. Ao
evitar o metabolismo de primeira passagem hepatico, propicia
a aplicacdo de niveis menores de droga e evita o trato gastroin-
testinal quando este é contraindicado por algum motivo'. Os
mesmos autores indicam o uso de cetoprofeno como anti-infla-
matério e para o controle da dor, em uma solugao de 10% du-
rante 15-20 min. Além deste estudo, outros investigaram o efeito
do cetoprofeno no processo inflamatério e concluiram que esta
droga melhora o quadro inflamatério e a dor com quase auséncia
total dos efeitos colaterais®, diminui o edema'” e atinge niveis
séricos terapéuticos evitando o metabolismo de primeira pas-
sagem no figado'®.

O eletrodo usado para a aplicagao foi o anodo (polo negativo).
Segundo Esteves Jr et al."""'3 (2004, 2005, 2009), é preciso primeiro
considerar as caracteristicas da substancia a ser introduzida ja
que, se esta ndo for ionizavel ou ja ionizada, ndo sofrerd influéncia
da iontoforese. Apds isso, e sabendo que o mecanismo de aplica-
¢ao da iontoforese é a repulsdo de cargas iguais, coloca-se a subs-
tancia sob o eletrodo de mesma polaridade e o eletrodo sobre a
area-alvo. O cetoprofeno é uma substancia ionizavel de carater
negativo *°.

Num estudo de Glass et al.2® (1980), foi introduzida dexame-
tasona radiomarcada via iontoforese em articulacdes de macacos
rhesus para determinagdo da quantidade e distribuicao da droga
liberada. Cada eletrodo recebeu 1 ml de solugdo e uma corrente
continua de 5 mA durante 20 min. Ao final da aplicacao, as
concentragoes de dexametasona foram analisadas, encontrando-
se grande quantidade da droga na pele e em tecidos periarticu-
lares e menos de 1% dela foi colhida em amostras de sangue.
Com isso, demonstrou-se que a eficiéncia local da iontoforese
é extremamente satisfatria. Ainda no mesmo estudo, a quanti-
dade de droga presente no eletrodo variou de 20 a 30% da dose
inicial, o que demonstra que a perda de droga é inferior ao me-
tabolismo de primeira passagem de muitas substancias analgé-
sicas utilizadas.

A anélise da quantidade de droga presente no sangue apds
iontoforese foi realizada por Tashiro et al.® (2000), mostrando
um aumento local na quantidade de fons transferidos. A inves-
tigacdo do fluxo sanguineo na regido foi alvo de um estudo
feito por Hayden et al.*' (2005). Utilizando-se de ratos aneste-
siados e sacrificados, buscaram evidenciar a importancia do
fluxo sanguineo na penetracao de fons nos tecidos. Apds a apli-
cagao, em ambos o0s grupos as maiores concentragdes estavam
na epiderme. Porém, no grupo de ratos anestesiados, pequenas
concentragdes de drogas foram encontradas mais profundamente
nos tecidos quando comparados ao grupo sacrificado. Os autores
concluiram que o fluxo sanguineo tem papel importante na dis-
tribuicao do medicamento nas camadas mais profundas da pele.
Portanto, pode-se especular que quanto maior o fluxo sanguineo,
maior a penetracao do farmaco no tecido e, caso haja inflamacao
ativa, mais imediata e efetiva a distribuicao da droga. Nos pa-
cientes com OA com sinais de inflamacdo aguda, talvez o au-
mento de fluxo sanguineo decorrente da prépria inflamagdo
agiria como fator benéfico para a distribuicao e resolugao do
quadro flogistico.
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Num estudo tedrico de levantamento bibliografico Oliveira et
al.’® (2005) concluiram que a iontoforese constitui alternativa
para a garantia de niveis de concentracdes de fons suficientes
para desencadear efeitos terapéuticos desejados. Ja Carvalho et
al.** (2005) advogaram o uso da iontoforese para diversas doen-
cas, inclusive para a OA. Ressaltaram ser este um método seguro,
ja que o risco de infeccdo é muito baixo, e com agado local, sem
reagoes sistémicas.

Novos estudos devem ser realizados para que se encontrem os
pardmetros dosimétricos mais adequados da iontoforese para o
tratamento dos individuos portadores de OA.

Conclusao

A aplicacao tépica de cetoprofeno por iontoforese diminuiu a
dor e aumentou a funcionalidade de individuos com osteoartrose
de joelho.
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