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RESUMO

"ADMINISTRAGCAO DE CAPASAICINOIDES"

E descrito em determinadas concretizagdes um
método para aliviar a dor num local de um ser humano ou de
um animal que dele necessite, o qual inclui administrar-se
por injecgdo ou por infiltracdo uma dose de capsaicindide,
co—administrando-se um agente adjuvante tal como se

descreve neste documento.
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DESCRICAO

"ADMINISTRAGCAO DE CAPASAICINOIDES"

CAMPO DA INVENCAO

Este pedido diz respeito a composicdes e a
métodos para alivio da dor num local especifico, por
exemplo, associada a inflamacdo de articulagdes, tenddes,
nervos, musculo, e de outros tecidos moles, lesdes nos
nervos e neuropatias, e da dor proveniente de tumores em

tecidos moles ou em 0SsoOS.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

A capsaicina, uma substdncia pungente derivada
das plantas da familia solanaceae (pimentos picantes) tem
sido utilizada ha jad muito tempo a titulo de ferramenta
experimental por causa da sua actuacido selectiva sobre as
fibras dos nervos aferentes com pequenos didmetros, fibras
C e fibras A-delta, que se cré sinalizarem a dor. A partir
de estudos em animais, a capsaicina parece despoletar a
despolarizacédo da membrana das fibras C pela abertura de
canais para catides permedveis a cdlcio e a sdédio.
Recentemente foi clonado um dos receptores para os efeitos
da capsaicina. A capsaicina pode ser facilmente obtida por

extracgdo dos frutos de capsicum frutescens ou de capsicum
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annum com alcool. A capsaicina é conhecida sob a designacéo
Quimica de N-(4-hidroxi-3-metoxibenzil)-8-metil-6-enamide
ndo trans. A capsaicina é praticamente insoltvel em &qgua,
mas bem soluvel em etanol, em éter, em benzeno e em
cloroférmio. A capsaicina tem sido utilizada em terapia na
qualidade de analgésico tépico. A capsaicina esta
comercialmente disponivel como Capsaicina USP junto de
Steve Weiss & Co., 315 East 68" Street, Nova Iorque, NY
10021, e também pode ser preparada por sintese recorrendo a
métodos publicados. Veja-se Michalska et al., "Synthesis
and Local Anesthetic Properties of N-substituted 3,4-
Dimethoxyphenethylamine Derivatives", Diss. Pharm.
Pharmacol., Vol. 24, (1972), péags. 17-25, (no Chem. Abs.
77: 19271 a), descrevem-se derivados com N-pentilo e N-

hexilo da 3,4-dimetoxifenilacetamida que sao reduzidos as

aminas secunddrias correspondentes.

A capsaicina estd listada nas farmacopeias do
Reino Unido, da Australia, da Bélgica, do Egipto, da
Alemanha, da Hungria, de Itédlia, do Japéao, da Poldnia, de
Portugal, da Espanha, e da Suica, e ja esteve listada na
Farmacopeia dos Estados Unidos e no seu Formuléario
Nacional. A FDA propds monografias acerca de produtos
farmacoldégicos analgésicos para utilizacdo humana isentos
de receita médica (OTC). Nestes se incluem a capsaicina e
preparacdes de capsicum que sao consideradas como seguras e
eficazes para utilizacdo a titulo de analgésicos externos
OTC. A capsaicina é a uUnica entidade Quimica proveniente de

Capsicum que ¢é reconhecida pela FDA. A capsaicina (USP)
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contém ndo menos do que 110% de capsaicindides totais o que
corresponde tipicamente a uma capsaicina com uma pureza de
63%. A capsaicina da USP é trans-capsaicina (55-60%) e
também contém os seus precursores di-hidrocapsaicina e

nordi-hidrocapsaicina.

Incluem-se nos efeitos mediados pela capsaicina:
(i) a activacdo dos nociceptores nos tecidos periféricos;
(ii) uma eventual insensibilizacdo dos nociceptores
periféricos relativamente a uma ou mais modalidades de
estimulo; (iii) a degeneracgdo celular das fibras aferentes
sensiveis A-delta e C; (iv) a activacédo das proteases
neuronais; (v) o bloqueio do transporte axonal; e (vi) o
decréscimo do numero absoluto de fibras nociceptivas sem

afectar o numero de fibras nao nociceptivas.

As formas de dosagem de capsaicina que ja& foram
mais estudadas do ponto de wvista clinico sdo 0s cremes
contendo capsaicina (Zostrix, Zostrix-HP, e Axsain). Estes
produtos foram examinados numa larga gama de estados
dolorosos incluindo a osteoartrite. No entanto, a eficdacia
da capsaicina administrada por via tépica na artrite em

geral tem provado ser limitada.

Em publicacgdes anteriores descreveu-se a
administracdo da capsaicina por via tépica para o0
tratamento de diversos estados. Por exemplo, Na Pat. U.S.
No. 4.997.853 (Bernstein) descrevem-se métodos e

composicgdes utilizando a capsaicina a titulo de analgésico
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externo. Na Pat. U.S. No. 5.063.060 (Bernstein) descrevem-
se composicdes e métodos para tratar patologias dolorosas,
inflamatérias ou alérgicas. Na Pat. U.S. No. 5.178.879
(Adekunle, et al.) descrevem-se métodos para preparar um
gel nao oleoso com capsaicina para administracdo por via
tépica para o tratamento da dor. Na Pat. U.S. No. 5.296.225
(Adekunle, et al.) descrevem—-se métodos indirectos de
fartar a dor orofacial com capsaicina por via tépica. Na
Pat. U.S. ©No. 5.665.378 (Davis, et al.) descrevem-se
formulacgdes transdérmicas terapéuticas incluindo a
capsaicina, um agente anti-inflamatdério ndo esterdide e
parnabrom, para o tratamento da dor. Na Patente U.S. No.
6.248.788 (Robbins, et al.) descreve-se a administracdo de
um creme com 7,5% de capsaicina em combinacdo com injecgdes
epidurais de marcaina em pacientes que sofrem de dores nos
pés persistentes e de longa duracédo. Na Patente U.S. No.
6.239.180 (Robbins) descreve-se a combinagdo de pachos
carregados com capsaicina com uma anestesia local, para
tratar a neuropatia periférica. A wutilizacdo tépica da
capsaicina também tem sido descrita na técnica para o
tratamento de estados tédo diferentes como a sindrome
doloroso pdés-mastectomia (Watson e Evans, Pain 51: 375-79
(1992)); a neuropatia diabética dolorosa (Tandan et al.,
Diabetes Care 15: 8-13 (1992)); "The Capsaicin Study
Group", Arch. Intern. Med. 151:2225-9 (1991); a neuralgia
pbés-herpética (Watson et al., Pain 33: 333-40 (1988)),
Watson et al., Clin. Ther. 15: 510-26 (1993); Bernstein et
al., J. Am. Acad. Dermatol. 21: 265-70 (1989) e a dor na

sindrome de Guillian-Barre (Morganlander et al., Annals of
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Neurology 29:199 (1990)). Também tem sido wutilizada
capsaicina no tratamento da osteocartrite (Deal et al.,
Clin. Ther. 13: 383-95 (1991); McCarthy e McCarthy, J.
Rheumatol. 19: 604-7 (1992); Altman et al., Seminars in
Arthritis and Rheumatism 23: 25-33 (1994). Para além disto,
a Patente U.S. No. 4.599.342 (LaHann) descreve a adminis-
tracdo por via oral e subcutdnea ou intramuscular de uma
combinacdo de capsaicina ou de um andlogo de capsaicina com
um analgésico opidceo. A Patente No. 4.313.958 (LaHann)
descreve a administracdo intratecal, epidural, intramuscu-
lar, endovenosa, intraperitoneal e subcutdnea de capsaicina

utilizando um perfil de doseamento "em passos e patamares".

HA muito tempo que os seres humanos estédo
expostos a fontes de especiarias contendo capsaicina e a
preparag¢des para administragdo por via tépica utilizadas
numa diversidade de indicag¢des medicinais. Esta grande
experiéncia ndo revelou efeitos adversos significativos ou
durdveis da exposicdo a capsaicina. A determinacdo recente
de efeitos terapéuticos potenciais da capsaicina obre
fibras sensoriais aferentes nédo mielinizadas obriga a uma
consideracao cuidadosa deste composto para desenvolvimentos

farmacéuticos adicionais.

Por causa da capacidade da capsaicina para
insensibilizar os nociceptores nos tecidos periféricos, os
seus efeitos analgésicos potenciais foram também avaliados
em diversos ensaios clinicos. No entanto, uma vez que a

aplicacdo da capsaicina ela prépria provoca frequentemente
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uma dor ou ardor e  Thiperalgesia para além da dor
neuropatica que se estd a tratar, poucos pacientes seguem
os tratamentos e as taxas de abandono dos pacientes durante
0os ensaios clinicos tém ultrapassado cingquenta porcento.
Cré-se que o ardor espontdneo e a hiperalgesia sejam
devidos a uma activacdo intensa e a uma sensibilizacéao
passageira dos nociceptores periféricos no local de
aplicacdo da capsaicina. Esta activacdo e esta sensibi-
lizagdo ocorrem antes da fase de insensibilizacao. A fase
de activacgcdo poderd ser uma barreira a utilizacdo da

capsaicina por causa da dor que provoca.

Seria portanto vantajoso proporcionar métodos e
composigdes incluindo capsaicina ou andlogos de capsaicina
com concentracgdes eficazes na produgédo de um efeito
analgésico sem os efeitos colaterais normalmente associados

com a utilizacdo da capsaicina.

OBJECTOS E DESCRICAO RESUMIDA DA INVENCAO

A invencgdo diz respeito a utilizacdo de capsai-
cina na preparacgao de um medicamento para um método de
aliviar a dor num local num ser humano ou num animal que

dele necessite, incluindo o método referido:

administragdo num local doloroso bem definido, num ser
humano ou num animal que dela necessite, de uma dose
unica injectédvel, implantdvel ou infiltrdvel de capsai-

cina, numa quantidade eficaz para desenervar o local
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discreto referido sem originar um efeito fora do sitio
discreto e para atenuar a dor gque emana do local
discreto referido, sendo a dose eficaz de entre 1 nug e
5.000 pg de capsaicina com uma pureza de pelo menos 95%
em trans—-capsaicina, quando a dose referida é injectada
ou implantada num sitio discreto seleccionado de entre
um sitio cirtrgico, uma ferida aberta, uma zona do
corpo, um local intra-articular, um local intercostal,
um local intra-sinovial, um local intra-arterial, um
local intra-espinal, uma bolsa, um tenddao, um liga-
mento, um 0sso, um musculo, um nervo, o local de uma
lesao, o local de um tumor, em tecido mole ou em 0SSO,
sendo a dose eficaz referida de entre 1 ug e 15.000 ug
de capsaicina com uma pureza de pelo menos 95% em
trans—capsaicina quando a dose referida é administrada
por infiltragcdo num local cirurgico ou numa ferida

aberta;

co—administracdo de uma quantidade eficaz de um agente
adjuvante incluindo um agente anti-inflamatdério néo

esterdide.

A invencgdo presente diz também respeito a uma
composigdo farmacéutica injectdavel ou implantdvel para
atenuar a dor num local de um ser humano ou um animal que
dela necessite, incluindo: entre 1 nug e 5000 npg de
capsaicina contendo pelo menos uma pureza de 95% de trans-
capsaicina, um veiculo aceitdvel do ponto de vista

farmacéutico para injecgédo ou implantacdao; e pelo menos um
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agente adjuvante que inclua um agente anti-inflamatdério néo
esterdéide, numa quantidade eficaz para diminuir um efeito
indesejdvel da capsaicina. e uma composigdo farmacéutica
infiltrdvel para atenuar a dor num local de um ser humano
ou de um animal que dela necessite, incluindo: entre 1 ug e
15.000 pg de capsaicina com uma pureza de pelo menos 95% em
trans—capsaicina, um veiculo aceitdvel do ponto de vista
farmacéutico para infiltracdo; e pelo menos um agente
adjuvante incluindo um agente anti-inflamatdédrio  néo
esterdéide numa quantidade eficaz para diminuir o efeito

indesejdvel do capsaicindide.

Para se entender mais completamente a invencgao
descrita, proporcionam-se as seguintes definigdes para os

efeitos desta descricéo:

O termo "injecgao" significard administracgao da
capsaicina a um local discreto através da pele de um ser

humano ou a um animal.

O termo "implantacdo" significard a administracgéo
da capsaicina a um local discreto pelo embebimento de uma
dose de capsaicina na pele, tecido, musculos, tenddes,
articulacgdes, ou outras partes do copo de seres humanos ou

animais.

O termo "infiltracdo" ou "infiltrdvel" signi-
ficard a administragdo num local cirurgico bem definido ou

numa ferida aberta, num ser humano ou num animal.
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Tal como se utiliza neste documento, o termo

"capsaicindéide" significa capsaicina.

A dor aguda significara qualquer dor dque se
apresente com um inicio rdpido seguido por um decurso de
curta duracgdo, e intensidade severa, por exemplo uma
cefaleia, a dor associada com © cancro, fracturas,
entorses, e deslocagdes de ossos, articulagdes, ligamentos

e tenddes.

Uma dor crénica significard uma dor com uma
duracado durante um longo periodo de tempo ou que seja
marcada por recorréncias frequentes, por exemplo, a dor
associada com doencas terminais, com a artrite, com doencas
auto-imunes; ou dor neuropatica provocada por doencgas
degenerativas tais como a diabetes melitus ou a
degenerescéncia da espinha, ou a resultante da remodelacgéo

apdés uma lesdo traumdtica ou uma cirurgia.

Tal como se utiliza neste documento, o termo
"anestésico local" significa qualgquer farmaco ou mistura de
fdrmacos que proporciona uma dorméncia e/ou anestesia

local.

Por co-administracdo pretende significar-se que a
administracdo de uma Unica composigcado contendo tanto a
capsaicina como um ou mais agentes adicionais eficazes do

ponto de wvista terapéutico, por exemplo, um anestésico
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local ou fenol, ou a administracdo de capsaicina e do ou
dos agentes terapéuticos adicionais sob a forma de
composicbes em separado com intervalos de tempo entre elas
que sejam suficientemente curtos de tal modo que O
resultado final seja equivalente ao que se obteria quando

os dois compostos fossem administrados em conjunto.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

Os desenhos seguintes ilustram concretizacdes da

invencao.

A Fig. 1 é um grafico ilustrando a concentracgéo
no plasma das doses de 10 pg, 100 pg e 300 pg de capsaicina
administrada a sujeitos de um estudo, que participaram no
Estudo de Seguranca em Ostecartrite que se exemplifica no

Exemplo 1.

A Fig. 2 é um grafico ilustrando a percentagem de
diminuig¢do na classificacao VAS em comparagado com a linha
de base em sujeitos que entraram no Estudo de Seguranca em

Osteoartrite que se exemplifica no Exemplo 1.

A Fig. 3 é um grafico que ilustra a Classificacéao
da Dor NRS em sujeitos que participaram no Estudo de

Seguranca em Osteoartrite que se exemplifica no Exemplo 2.

A Fig. 4 é um grédfico que ilustra uma comparacgédo

dos Valores de VAS entre sujeitos que participaram no
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estudo da Eficédcia na Excisdo do Joanete exemplificado no

Exemplo 3.

A Fig. 5 é um gréafico que ilustra uma comparacgéao
da percentagem de sujeitos entrados no estudo da Eficéacia
na Excisdo do Joanete exemplificado no Exemplo 3 que

necessitam de medicacdo de emergéncia.

DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENCAO

As composicdes e os métodos descritos neste
documento podem ser utilizadas para tratar a dor num local
especifico com uma quantidade eficaz de capsaicina,
doravante referida neste documento como "capsaicindides".
Numa concretizagédo preferida, os métodos envolvem a admi-
nistracdo de uma quantidade eficaz de capsaicindides a um
local de um ser humano ou de um animal para aliviar a dor

nesse local.

Noutra concretizacgdo, os métodos envolvem propor-—
cionar-se anestesia no local em que se vao administrar os
capsaicinéides, e depois administrar uma quantidade eficaz
de capsaicindides ao local. A anestesia pode ser propor-
cionada directamente ao 1local, ou num local remoto para
provocar anestesia no local em que se vao administrar os
capsaicinéides. Por exemplo, pode levar-se a cabo uma
anestesia regional epidural a pacientes aos quais se vao
administrar os capsaicindides num local gque se localize

abaixo da cintura. Em alternativa, pode administrar-se um
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anestésico local a titulo de bloqueio regional, bloqueio

préximo, blogueio somdtico ou bloqueio neuraxial.

Pode administrar—-se o anestésico na qualidade de
anestésico geral, caso de um bloqueio espinal, tal como um
bloqueio epidural, ou como um bloqueio de um nervo. Nas
concretizagdes em gque se aplica um anestésico 1local, o
anestésico local ¢é preferivelmente administrado antes da
administracdo dos capsaicindéides, de tal modo que o
anestésico local tenha Jja proporcionado uma anestesia

tempordria da drea que se vail tratar com os capsaicindides.

Incluem-se nos exemplos de agentes anestésicos
locais que se podem utilizar a bupivacaina, a ropivacaina,
a dibucaina, a procaina, a cloroprocaina, a prilocaina, a
mepivacaina, a etidocaina, a tetracaina, a lidocaina, e a
xilocaina, e misturas de quaisquer destas, e qualquer outro
anestésico local conhecido na técnica e aceitdvel do ponto
de vista farmacéutico. O anestésico local pode assumir a
forma de um sal, por exemplo, o cloridrato, o brometo, o
acetato, o citrato, o carbonato ou o sulfato. Mais prefe-
rivelmente, o agente anestésico 1local encontra—-se sob a
forma de uma base livre. Inclui-se nos agentes anestésicos
locais preferidos, por exemplo, a bupivacaina. Para a
bupivacaina, a base livre proporciona uma libertacéo
inicial mais lenta e evita uma concentracao inicial muito
grande do anestésico local no ponto de infiltracgdo. Outros
anestésicos locais podem actuar de modo diferente. Ao

agentes anestésicos locais administrados de forma tipica-
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mente sistémica também podem ser utilizados, naqueles casos
em que o modo de administragdo produza apenas um efeito

local, de preferéncia a um efeito sistémico.

A dose de anestésico local dependerd do anesté-
sico que se administra bem como do local no qual se
administra o anestésico local. Por exemplo, em concre-
tizagdes nas quais se administra o anestésico local para um
blogueio regional (por exemplo, um bloqueio da anca), a
dose do anestésico pode variar entre cerca de 1 mL até
cerca de 30 mL de uma solugcao a 0,5% (por exemplo, de
bupivacaina). Noutras concretizagdes pode administrar-se
uma dose de 3 mg/kg (com um maximo de 200 mg) de uma
solugao a 2% (por exemplo, de lidocaina) por infiltracéao
intra—-articular. Noutras concretizacdes a dose de anesté-
sico local pode variar entre 0,5 mL e cerca de 60 mL de uma

solucdo a entre 0,25% e 5%.

Em alternativa, pode administrar-se fenol no
local da cirurgia ou na ferida aberta em vez do (ou para
além do) anestésico local, para anestesiar a 4rea. Pode
administrar—-se o fenol preferivelmente antes da adminis-
tracdo dos capsaicindides, ou pode co-administrar-se com a
dose de capsaicindides. Por co-administracdo entende-se
quer a administracgdo de uma Unica composicao contendo tanto
os capsaicindéides como o fenol, ou a administracdo dos
capsaicindéides e do fenol em composigdes separadas com
periodos de tempo de intervalo suficientemente curtos para

que o resultado final seja equivalente ao que se obteria
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quando ambos os compostos fossem administrados numa Unica

composicgao.

Antes da invencado presente, por exemplo, na
Patente U.S. No. 4,.313.958 (LaHann), a capsaicina é
descrita como produzindo analgesia quando ¢é administrada
por "administracdo sistémica" (isto €&, intratecal, epidu-
ral, intramuscular, endovenosa, intraperitoneal e subcu-
tdnea). Levaram-se a cabo o0s testes em animais por um
processo de doseamento "em passos e patamares" que se cré
diminuir ou eliminar alguns dos efeitos colaterais da
capsaicina. Estd descrito nessa documentagcdo que a
capsaicina, quando veiculada sistemicamente em doses finais
de 25 mg/kg ou menos antes da radiacdo ultravioleta,
impedia a hiperalgesia induzida pela radiag¢éo, mas néao
aumentava o limiar da dor acima da gama normal. Sé quando
se administravam doses maiores de capsaicina por via
sistémica, isto ¢é, doses finais de capsaicina da ordem de
50 mg/kg ou superiores, resultava aumentado o limiar da
dor. LaHann pbs a hipdtese (mas nado exemplificou), de que
para utilizacdo clinica em seres humanos, eram aceitaveis
doses totais de entre 0,05 mg/kg e 1.000 mg/kg e era
preferidas doses totais de entre 0,25 mg/kg e 500 mg/kg. Os
ratos pesavam entre 125 e 175 gramas e a dose total de
capsaicina administrada wvariou entre 27 mg/kg e 102 mg/kg
(ou uma dose total injectada por via subcutdnea de entre

cerca de 3,375 mg e cerca de 17,85 mg de capsaicina).

Mais recentemente, a Patente U.S. No. 5.962.532
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(Campbell et al.) descreve um volume de injeccgao de 0,1 a
20 mL a uma concentracgdo de capsaicina de entre 0,01 e 10%
prara administracgdo parentérica, permitindo obter por
cdlculo uma dose total de capsaicina de entre 0,01 mg e

2.000 mg, com base no volume e na concentracgao.

Por outro lado, na invengado presente, a adminis-
tracdo de quantidades de capsaicina da ordem dos
microgramas em locais discretos localizados em determinadas
dreas, locais de cirurgia ou feridas abertas como
responsavel pelo tratamento e/ou atenuacgédo da dor
conferindo vantagens significativas face a exposicdo de
todo o sistema a quantidades da ordem dos miligramas, para
se obter um efeito terapéutico de alteracdo das funcgdes dos

nervos sensoriais numa area limitada.

Na invengédo presente, administra-se uma Unica
dose de entre cerca de 1 pg e 5.000 pg de capsaicina por
injecgdo ou implantacdo, para se originar uma destruigao ou
incapacitagdo selectiva, altamente localizada das fibras C
e/ou das fibras A-delta em 4&reas discretas localizadas
responsdaveis pela iniciagdo da dor, com o objectivo de
eliminar a dor naquele local, enquanto se minimizam as
consequéncias adversas potenciais da activagdo das fibras C
e/ou das fibras A-delta e/ou lesbdes em locais diferentes
daqueles em que se manifestava a dor. Em algumas
concretizacgdes preferidas, administra-se no local entre
cerca de 10 e cerca de 3000 microgramas de capsaicina. Em

algumas concretizacgdes preferidas, a quantidade de



PE1587506 - 16 -

capsaicina administrada no local é preferivelmente de entre
cerca de 100 e cerca de 1000 microgramas. Nalgumas outras
concretizacgdes, a quantidade de capsaicina que se
administra no local é preferivelmente de entre cerca de 10
e cerca de 1000 microgramas, mais preferivelmente entre 20
e cerca de 300 microgramas, e de preferéncia de entre cerca
de 35 e cerca de 200 microgramas. Por outras palavras, a
invencao presente diz respeito a administracdo de uma Unica
dose de capsaicina por injecgdo ou por implantacdao de uma
quantidade que é muito menor quando comparada com a gama de
dosagem considerada Util anteriormente pelos especialistas
da técnica para desenervar as fibras de nervos numa 4&rea
discreta, localizada, sem originar um efeito sistémico (por
exemplo, um efeito para além do que operard na localizacgéo

discreta).

Noutras concretizagdes da invencgcao presente,
administra-se uma dose unica de entre cerca de 1 ug e
15.000 npg de capsaicina por infiltracdo para se produzir
uma destruicdo selectiva, altamente localizada, ou a
incapacitacgédo, das fibras C e/ou das fibras A-delta em
dreas determinadas bem localizadas responsaveis pela
iniciacdo da dor, com o propdsito de eliminar a dor
proveniente daquele local, enquanto se minimizam as
consequéncias adversas potenciais da activacédo das fibras C
e/ou das fibras A-delta e/ou as lesdes em zonas exteriores
a =zona local da dor. Em determinadas concretizagdes
preferidas, administra-se entre cerca de 600 e cerca de

15.000 microgramas de capsaicina, no local de uma cirurgia



PE1587506 - 17 -

ou numa ferida aberta. Em determinadas concretizacdes
preferidas, a quantidade de capsaicina e/ou preferivelmente
a gama de quantidades de capsaicina que se administra no
local da cirurgia ou na ferida aberta é de entre cerca de
1.000 e cerca de 10.000 microgramas. Por outras palavras, a
invencao presente diz respeito a administracgdo de uma dose
unica de capsaicina por infiltracgdo, numa quantidade que ¢é
muito menor quando comparada com a gama de dosagem
considerado Util previamente pelos especialistas da técnica
para desenervar as fibras nervosas numa drea bem
determinada, localizada, sem originar um efeito sistémico
(por exemplo, um efeito que extravase a zona Dbem

determinada, localizada).

Os capsaicindides que se utilizam nas composicdes

e nos métodos da invencdo sado a capsaicina ela prépria.

A  capsaicina purificada que se utilize nas
composicdbes e nos métodos da invencao ¢é essencialmente
constituida pelo isdmero trans. O isdmero trans da
capsaicina apresenta a sua actividade no receptor
vaniléide, os métodos e a formulacdo da invengdo presente
sdo especialmente Uteis para tratar as patologias ou a dor
que podem ser aliviadas através da activacdo dos receptores
vanildéides através do mecanismo VR-1. Enquanto a Capsaicina
USP contém apenas cerca de 55-60% de capsaicina trans,
estando incluidos na parte restante o0s precursores di-
hidrocapsaicina e nordi-hidrocapsaicina. A formulacao ¢&

preferivelmente constituida essencialmente por trans-



PE1587506 - 18 -

capsaicina, por exemplo, tendo preferivelmente uma pureza
superior a cerca de 97%, preferivelmente superior a cerca
de 98%, mais preferivelmente superior a cerca de 99% em

trans—capsaicina.

Prepara-se de preferéncia o isdémero trans de
acordo com o método para sintetizar o isdmero trans da
capsaicina usando um processo em quarto passos, e uma
purificagdo tal como descrito no Pedido Provisdério U.S. No.
60/461.164 entrado a 8 de Abril de 2003, cujo contetdo se
incorpora neste documento integralmente por referéncia. De
acordo com o Pedido Provisdério U.S. No. 60/461.164, o
referido método para sintetizar o isbémero trans da
capsaicina inclui a) alquilar-se o 3-metilbutino com Aacido
halovalérico e/ou um Aacido haloalcandico para se obter o
dcido 8-metil-6-nonindico e/ou os 4&acidos alquindicos seus
andlogos; b) reduzir-se o dcido 8-metil-6-nonindico para se
obter o acido trans-8-metil-nonendico; <¢) activar-se o
dcido 8-metil-nonendico para se obter um cloreto de acilo;
e d) acilar-se o cloridrato de 4-hidroxi-3-metoxibenzil-
amina com o cloreto de acilo para se obter trans-

capsaicina.

Em determinadas concretizagdes, o passo a) do
método para a preparacdo da capsaicina para utilizagdo na
invengdo presente inclui os passos de: i) misturar
tetrahidrofurano anidro (THF) com hexametilamida do 4&cido
fosférico (HMPA) e arrefecer a mistura a entre cerca de -

78°C e cerca de -75°C; ii) adicionar a mistura do passo 1)
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3-metilbutino e em seguida adicionar gota a gota uma base a
uma temperatura de entre cerca de -78°C e cerca de -65°C
para se obter uma segunda mistura; 1iii) aquecer-se a
segunda mistura até cerca de -30°C agitar-se durante cerca
de 30 minutos; e iv) adicionar-se gota a gota uma solugédo
de um 4dcido halovalérico em tetrahidrofurano anidro a uma
temperatura de cerca de -30°C e durante cerca de 15
minutos, e depois aquecer-se gradualmente até a temperatura
ambiente agitando-se de um dia para o outro para se obter

uma mistura reaccional.

Em determinadas concretizacdes diferentes,
proporciona-se um método para se obter um produto
intermedidrio em bruto no passo a) e inclui-se também os
passos de: i) se adicionar 4cido cloridrico 3M (HCl) a
mistura reaccional e se extrair a mistura reaccional com
acetato de etilo; e 1i) lavar os extractos da mistura

reaccional com salmoura para se obter um produto em bruto.

Em determinadas concretizagdes, o passo b) do
método para a preparacac da capsaicina para utilizacgédo na
invencdo presente inclui os passos de: i) se dissolver o
dcido  8-metiyl-6-nonindico referido numa mistura de
tetrahidrofurano anidro com 4&alcool butilico tercidrio (t-
BuOH) para se obter uma solugdo e arrefecer-se a solucao a
entre cerca de -55°C e cerca de -40°C; ii) condensar-—se
amoniaco (NHs;) com a solugao a uma temperatura de entre
cerca de -50°C e cerca de -40°C; i1ii) adicionar-se fita de

sédio em pequenos pedagos e agitar-se durante entre cerca
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de 30 minutos e cerca de 2 horas a uma temperatura de entre
cerca de —-45°C e cerca de -30°C, e iv) adicionar—-se cloreto
de amdénio (NH,Cl), aquecendo-se até a temperatura ambiente
e permitindo a evaporacao do NH; de um dia para o outro
para se obter uma mistura reaccional. O passo iii) do passo
b) da reaccédo pode também incluir a adigdo de litio em
pedacos e a agitacdo durante entre cerca de 30 minutos e
cerca de 2 horas a uma temperatura de entre cerca de -65°C

e cerca de —-45°C.

Noutras concretizacgdes bem determinadas a
obtencdo do produto intermedidrio em bruto do passo b)
inclui também os passos de : i) se adicionar agua a mistura
reaccional; 1i) se acidificar a mistura reaccional com HC1
6 N até um pH de entre cerca de 2 e cerca de 3; iii) se
extrair a mistura reaccional com acetato de etilo, lavando-
se com salmoura e secando-se sobre sulfato de sédio anidro
(Na,S04); e iv) filtrando-se e removendo os solventes em
vazio para se obter o produto intermedidrio em bruto do

prasso b).

Em determinadas concretizagdes, o passo c) do
método para a preparacdo da capsaicina para utilizacgdo na
invencdo presente inclui os passos de : 1) se adicionar
gota a gota um halogeneto de tionilo ao A&cido 8-metil-
nonendéico a temperatura ambiente durante entre cerca de 15
minutos e cerca de 30 minutos para se formar uma solugao;
ii) se aquecer a solugcao a entre cerca de 50°C e cerca de

75°C durante um periodo de cerca de 1 hora; e 1iii) se
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remover o0 excesso de halogeneto de tionilo em vazio a entre
cerca de 40°C e cerca de 45°C para se obter o produto

intermedidrio do passo c).

Em determinadas concretizagdes, o passo d) do
método para a preparacdo da capsaicina para utilizacdo na
invencdao presente inclui os passos de: 1) se misturar o
cloridrato de 4-hidroxi-3-metoxibenzilamina com
dimetilformamida (DMF); 1i) se adicionar em porgdes a
temperatura ambiente a mistura do passo 1i)hidréxido d e
sédio 5 N (NaOH) e se agitar durante cerca de 30 minutos;
iii) se adicionar halogeneto de acilo em éter anidro gota a
gota a uma temperatura de entre cerca de 0°C e cerca de
10°C durante cerca de 20 minutos e cerca de 1 hora; e, em
seguida, 1v) se aquecer gradualmente a mistura até a
temperatura ambiente e se agitar de um dia para o outro. Em
determinadas concretizagdes o passo d) inclui também os
passos de: i) se adicionar agua a mistura e se extrair a
mistura com acetato de etilo para se obter um extracto em
acetato de etilo; ii) se lavar o extracto referido com HC1
1 N e, em seguida, se lavar com bicarbonato de sdédio
(NaHCO3); iii) se lavar a solugdo com salmoura e se secar
sobre sulfato de sdédio anidro (Nay;S0;); e iv) se filtrar e
se removerem oS solventes em vazio para se obter to um

produto em bruto.

Em determinadas concretizagdes preferidas, o
método de preparara a trans-capsaicina ou o intermedidrio

de capsaicina apdés um ou mais dos passos (por exemplo, a),
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b), ¢c) e/ou d)) inclui também purificar—-se o produto obtido
em bruto por cromatografia em coluna, por cromatografia
rdpida, ou outros semelhantes, utilizando gel de silica e
eluindo com uma mistura de acetato de etilo/hexano para se

obter u produto de trans-capsaicina em bruto.

Preferivelmente depois de a capsaicina se formar
através do processo em 4 passos que se descreveu acima,
submete-se a trans-capsaicina obtida como produto a um
processo de purificacdo que inclui os passos de: 1) se
dissolver o produto, trans-capsaicina em bruto, numa
mistura de éter/hexano e se aquecer a mistura a entre cerca
de 40°C e cerca de 45°C; 1i) se arrefecer a mistura até a
temperatura ambiente enquanto se agita durante cerca de 2
horas; e i1ii) se filtrar a mistura para se obter uma trans-

capsaicina purificada como produto.

Em alternativa, ou adicionalmente em relagao
ao(s) processo(s) de purificacdo tal como se descreveram
acima, submete-se a capsaicina a mais um processo de
purificacdao também referido como uma "purificacao semi-
prep." ou como uma "purificagdo semi-preparativa" da
capsaicina. Na purificacado semi-prep, a capsaicina ou uma
capsaicina previamente purificada é purificada através da
utilizacdo de wuma HPLC (cromatografia liquida de alta
eficiéncia) semi-preparativa, que proporciona
preferivelmente um produto, trans-capsaicina, gque tem uma
pureza superior a cerca de 97%, preferivelmente superior a
cerca de 98%, mais preferivelmente superior a cerca de 99%

em capsaicina.
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O ingrediente activo na preparacdo inclui trans-
capsaicina pelo menos cerca de 95% pura. Nas concretizacgdes
mais preferidas de todas, a preparacadao inclui trans-

capsaicina com uma pureza de pelo menos cerca de 99%.

Atenta a actividade colectiva do isdémero trans da
capsaicina no receptor VR-1l, cré-se que ¢é possivel em
determinadas concretizagdes da invengdo presente que a
quantidade de trans-capsaicina incluida nos métodos e nas
formulagdes da invengdo presente seja menor em comparagao
com a presente numa preparacdo que inclua uma forma menos

pura da capsaicina (por exemplo, a capsaicina USP).

A capsaicina, quer na forma de extracto em bruto,
quer como Capsaicina USP, quer ainda a capsaicina
purificada, tem sido estudada em grande pormenor e extensao
com uma diversidade de testes in vitro, e em diversas
espécies animais in vivo. A administracdo de uma dose Unica
de capsaicindéides de acordo com os métodos da invengao
presente minimiza e/ou impede a veiculacgdo sistémica da
capsaicina com os objectivos de: a) se produzir uma
destruicdo o incapacitacdo selectiva, altamente localizada,
das fibras C e/ou das fibras A-delta numa &rea bem
definida, localizada, responsdvel pela iniciagcdo da dor
(por exemplo, intra-articular, nas articulacgdes, intra-
bursalmente) com o objectivo de se diminuir ou se eliminar
a dor proveniente de um local bem definido (isto ¢&,

produzindo uma antinocicepcgéo), e b) se minimizarem as
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consequéncias adversas potenciais da activagdo das fibras C
e/ou das fibras A-delta e/ou as lesdes, fora do local de
onde provém a dor (isto ¢é, lesbes dos mecanismos de
homeostase, tais como o reflexo cardiaco [por exemplo, o©
reflexo de Bezold-Jarisch] ou o reflexo de micgao [por
exemplo, a urgéncia em urinar] ou nas fibras nervosas do
sistema nervoso central). O efeito analgésico proporciona
preferivelmente um alivio da dor durante pelo menos entre
cerca de 48 e cerca de 120 horas, preferivelmente de entre
cerca de 10 e cerca de 21 dias, mais preferivelmente de
entre cerca de 4 e cerca de 5 semanas, e ainda mais
preferivelmente durante pelo menos entre cerca de 6 e cerca
de 8 semanas, e de preferéncia durante pelo menos 16

semanas, ou mais.

Os sistemas de veiculagdo podem também ser
utilizados para administrar a capsaicina e anestésicos
locais que originam Dbloqueios especificos para cada
modalidade, tal como descrito por Schneider, et al.,
Anesthesiology, 74: 270-281 (1991), ou possuem propriedades
fisico-quimicas que os tornam mais Uteis para a libertacgéo
prolongada do que para um bloqueio por injecgdo, tal como
descrito por Masters, et al., Soc. Neurosci. Abstr., 18:
200 (1992), cujos ensinamentos se incorporam b«neste
documento. Um exemplo de um sistema de veiculacdo inclui
micro esferas nas quais o anestésico € incorporado numa
matriz polimérica com uma percentagem de carga de entre
0,1% e 90%, em peso, preferivelmente entre 5% e 75%, em

peso. E possivel definir um sistema para libertar uma carga
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especifica e a dose de manutencao subsequente, pela
manipulagcao da percentagem de farmaco que se incorpora no
polimero e através da forma da matriz, para além da forma
do anestésico local (base livre em comparacao com o sal) e
do seu método produgdo. A quantidade de farmaco libertado
por dia aumenta proporcionalmente com a percentagem de
fadrmaco incorporado na matriz (por exemplo, entre 5 e 10 a
20%) . Incluem—se em outras formas de sistemas de veiculacéao
a s micro capsulas, Dbarras, pérolas, e pastilhas, eu em
alguns casos também se podem formular numa pasta ou numa

suspenséo.

Os sistemas de veiculagdo sao mais preferivel-
mente constituidos a partir de um polimeros sintético
biodegradavel, embora também se possam wutilizar outros
materiais para formular o sistema de veiculacdo, incluindo
proteinas, ©polissacdaridos, e polimeros sintéticos néo
biodegradaveis. Prefere-se que o polimero se degrade in
vivo ao longo de um periodo de tempo inferior a um ano,
degradando-se pelo menos 50% do polimero nos primeiros seis
meses, ou em menos tempo. Ainda mais preferivelmente, o
polimero degradar-se—-a significativamente no primeiro més,
degradando-se pelo menos 50% do polimero a residuos néo
téxicos que o préprio corpo remove, e libertando 100% da
capsaicina e do anestésico ao longo de um periodo de duas
semanas. Os polimeros também se devem degradar
preferivelmente por hidrdélise por erosdo superficial, de
preferéncia a erosdo em massa, de modo a que a libertacéao

seja nao sdé prolongada mas também linear. Incluem-se nos
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polimeros que cumprem estes critérios, alguns dos
polianidridos, poli (hidroxidcidos) tais como 0os co-
polimeros do Aacido lactico e do acido glicdlico em que a
razdo ponderal entre &acido lactico e &acido glicdlico seja
nao superior a 4:1 (isto &, 80% ou menos de acido lactico
para 20% ou mais de &cido glicdlico, em peso), e OsS
poliortoésteres contendo um catalisador ou um composto
incrementador da sua degradacdo, por exemplo, contendo pelo
menos 1%, em peso, de um catalisador tal como o anidrido
maleico. Incluem-se em outros polimeros os polimeros
proteicos tais Como a gelatina e a fibrina, e
polissacédridos tais como o 4dcido hialurdénico. O Aacido
polilactico nédo € util uma vez que leva pelo menos um ano a
degradar-se, in vivo. Os polimeros tém que ser
biocompativeis. A Dbiocompatibilidade € incrementada pela
recristalizacdo quer dos mondmeros de que o polimero é
formado, quer do préprio polimero, wutilizando técnicas

conhecidas e habituais.

Podem também wutilizar-se outros sistemas para
veicular e fomentar a libertacdo, por exemplo, as micro
gotas de lecitina ou os lipossomas de Haynes, et al.,
Anesthesiology 63,490-499 (1985), ou as micro particulas de

polimero-fosfolipido da Pat. U.S. No. 5.188.837 de Domb.

Os especialistas da técnica conhecem métodos para
a manufactura de sistemas de veiculacdo adequados para a
administracdo da capsaicina por si sé ou em conjunto com um

anestésico local. As formulagdes  também podem  ser
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desenhadas de modo a libertar tanto o anestésico como a

capsaicina, quer em simultédneo, quer sequencialmente.

O anestésico local pode preferivelmente ser
administrado por injeccgdo directa, por implantagdo um por
infiltracdo n o local em que se vai administrar a
capsaicina ou o analogo de capsaicina, por exemplo,
administrando o anestésico local directamente na estrutura
doente ou que origina a dor ou no nervo lesionado ou no
nervo que se encontra na zona dolorosa, ou levar-se a cabo
um bloqueio regional da 4&rea incluindo o local em que a

capsaicina vai ser administrada.

Noutra concretizacgao, pode administrar—-se
preferivelmente o anestésico local por injecgcdo ou por
implantagédo do anestésico no espago epidural adjacente a
espinha, para dores com origem abaixo da cintura do
paciente, ou directamente numa articulagdo para dor com
origem acima da cintura do paciente. A administracdo prévia
de um blogueio neural préximo insensibiliza suficientemente
as fibras C face aos efeitos colaterais pungentes
expectdvels da administracdo subsequente de capsaicina.

Na concretizacao em que o anestésico é
administrado sob a forma de micro esferas, as micro esferas
podem ser injectadas, implantadas ou infiltradas através de
um trocarte, ou as pastilhas ou barras podem ser
cirurgicamente colocadas adjacentes aos nervos, antes da

cirurgia ou apds se ter feito a reparacgdo ou a lavagem de
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uma ferida. As micro esferas podem ser administradas por si
sdés quando incluem tanto a capsaicina como o anestésico
local, ou em combinagdo com uma solugdo incluindo
capsaicina numa quantidade eficaz para prolongar o bloqueio
dos nervos originado pelo anestésico libertado a partir
das micro esferas. As suspensdes, pastas, pérolas, e micro
particulas incluirdo tipicamente um veiculo ligquido
aceitdvel do ponto de vista farmacé&utico para administracéo
a um paciente, por exemplo, soro salino estéril, A&gua
estéril, soro salino tamponizado com fosfato, ou outros

veiculos habituais.

Os efeitos colaterais expectdveis da dose de
capsaicina tém segundo se cré origem na descarga intensa
dos nociceptores que ocorre durante a fase de excitagao
antes da insensibilizacdo dos nociceptores. no entanto, a
administracdo prévia de um anestésico, tal como um
blogueador dos nervos, numa zona prédéxima ou directamente no
local de administracédo, elimina ou diminui substancialmente
esses efeitos colaterais. Caso ocorra alguma "dor
instantdnea" apesar do anestésico, pode tratar-se esta dor
administrando um analgésico tal como um agente anti-
inflamatdério ndo esterdide ou um analgésico narcdético (isto
é, os diversos alcaldéides do épio, tais como a morfina, os
salis de morfina, e os andlogos da morfina tais como a
normorfina). A administracdo da capsaicina pode ser

repetida, caso seja necessario.

A administracao do anestésico em conjunto com a
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administracdo subsequente da capsaicina alivia a dor no
local durante um periodo prolongado de tempo. Podem
monitorizar—-se o0s pacientes quanto ao alivio da dor e face
ao aumento dos seus movimentos, na situacdo em que O
tratamento se refere a uma articulacgéo. Pode repetir-se o
tratamento consoante seja necessario para controlar os

sintomas.

As composicgdes e o0s métodos da invencao presente
podem ser utilizados para tratar diversos estados
associados com a dor por proporcionarem alivio da dor em
locais bem determinados, no local de intervencao cirurgica
ou numa ferida aberta. Incluem-se nos exemplos de estados
que sdo tratados, a dor nociceptiva (dor transmitida
através de caminhos neuronais intactos), a dor neuropédtica
(dor provocada por lesdes em estruturas neurais), a dor de
lesdes nos nervos (neuromas e neuromas em continuidade), a
dor da neuralgia (dor com origem em doenca e/ou inflamacgao
dos nervos), dor de mialgias (dor com origem em doencga e/ou
inflamacao de musculos), dor associada com pontos
despoletantes dolorosos, dor de tumores em tecidos moles,
dor associada com sindromes de desregulacgao de
neurotransmissores (perturbacdes da quantidade/qualidade de
moléculas neurotransmissoras associadas com a transmissao
de sinal em nervos normais) e dor associada com patologias
ortopédicas tais como estados do pé, do joelho, da anca, da
espinha, dos ombros, do cotovelo, da mdo, da cabeca e do

pescogo que necessitem de cirurgia.
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Os receptores envolvidos na detecgdao da dor sao
denominados de uma forma bastante apropriada como
receptores de nociceptores, para estimulos prejudiciais.
Estes nociceptores s&o terminais nervosas livres que
terminam mesmo debaixo da pele para detectarem dor cuténea.
Também estdo localizados nociceptores nos tenddes e nas
articulacgdes, para a deteccdo de dor somdtica, e nos o6rgéo
do corpo para detectar dor visceral. Os receptores da dor
sdo muito numerosos na pele, e portanto a deteccdo da dor
na pele é bem definida e a origem da dor pode ser
facilmente localizada . Nos tenddes, nas articulacdes, e
nos o6rgdos do corpo hd menos receptores de dor. A origem da
dor nédo € portanto téo facilmente localizada. Aparentemente
o0 numeros de nociceptores também influencia a duracgdo da
sensacdo de dor. A dor cutdnea ¢é tipicamente de curta
duracao, mas pode ser reactivada caso ocorram novos
impactos, enquanto a dor somdtica e a visceral tém duracao

superior.

E importante anotar-se que quase todos os tecidos
do corpo estdo equipados com nociceptores. Tal como se
explicou acima, este facto é importante, uma vez que a dor
tem funcgdes principais como aviso. Se ndo sentissemos dor e
se a dor nao afectasse o nosso bem-estar, ndo procurariamos
ajuda quando temos dores no corpo. A dor nociceptiva inclui
preferivelmente a dor pds-operatédria, as cefaleias
histaminicas, a dor de dentes, a dor cirurgica, a dor
proveniente de queimaduras severas, a dor pds-parto, a

angina, a dor no aparelho genito-urindrio, a dor associada
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com lesbes desportivas (tendinite, bursite, etc...) e a dor
associada com a degenerescéncia das articulagdes e com a

cistite.

A dor neuropatica envolve em geral anormalidades
do nervo ele préprio, tais como a degeneracdo dos axdnios
ou das bainhas. Por exemplo, em determinadas neuropatias as
células da bainha mielinica e/ou as células de Schwann
podem estar disfuncionais, degenerativas, e podem morrer,
enquanto o axénio permanece nao afectado. Em alternativa,
em determinadas neuropatias sé sofre alteragdes o axédnio, e
noutras neuropatias estdo envolvidos tanto os axdénios como
as células da bainha de mielina e/ou as células de Schwann.
Também se pode distinguir entre neuropatias consoante o
processo pelo qual elas correm e conscante a sua
localizacado (por exemplo provenientes da medula espinal e
estendendo-se para o exterior ou vice-versa). Lesdes
directas dos nervos bem como uma série de doencas
sistémicas podem produzir este estado, incluindo a
SIDA/HIV, o Herpes Zoster, a sifilis, a diabetes, e
diversas doencgas auto-imunes. A dor neuropatica é descrita
amitde como um ardor, ou um tipo de guinada de dor, ou uma
dor de comichdo ou picadas, e pode continuar com a mesma
intensidade e ser mesmo mais debilitante do que a leséao

inicial ou o processo da doenga que a provoca.

Incluem-se nas neuropatias que se podem tratar
prelos métodos da invengédo presente: as sindromes de

paralisia motriz ascendente aguda com perturbacdo variavel
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da funcédo sensorial; as sindromes de paralisia sensorial e
motriz sub-aguda; as sindromes de formas adquiridas de
polineuropatia sensorial e motriz; as sindromes de
determinadas formas de polineuropatia crdénica genética; as
sindromes de polineuropatia recorrente ou com repetigdes; e
as sindromes de mononeuropatia ou de neuropatias multiplas
(Adams e Victor, Principles of Neurology, 42 ed., McGraw-—
Hill Information Services Company, pagina 1036, 1989). As
sindromes de paralisia motriz ascendente aguda sao
seleccionadas de entre o conjunto constituido  por
polineurite idiopatica aguda, Sindrome de Landry-Guillain-
Barre, polineurite aguda imunologicamente mediada,
polineurite da mononucleose infecciosa, polineurite da
hepatite; polineuropatia diftérica; neuropatia do
porfirismo; polineuropatia tdéxica (por exemplo, com talio);
polineuropatia axénica aguda; neuropatia aguda pan-
autondémica; polineuropatias da vacinacao, sorogénica,

paraneopldsica, poliarteritica e do lupus.

As sindromes de paralisia motriz sub-aguda sé&o
seleccionadas de entre o conjunto constituido por estados
de deficiéncia (por exemplo, beriberi, pelagra, de vitamina
B12); os envenenamentos com metais pesados / solventes
industriais (por exemplo, com arsénio, com chumbo); a
sobredosagem com drogas (por exemplo, com isoniazida,
dissulfuram, vincristina, taxol, cloranfenicol); a
polineuropatia urémica; a diabetes; a sarcoidose; a
neuropatia isquémica e a doenca vascular periférica; a

SIDA; e a radiacdo (radioterapia). As sindromes crénicas
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sensoriais e motrizes sdao seleccionadas de entre o conjunto
constituido por carcinoma, mieloma e outras lesdes
malignas; as paraproteinémias; a wuremia; o beriberi (em
geral sub-agudo), a diabetes, p hipo/hiper-tiroidismo;
doencgas do tecido conjuntivo; amiloidose; lepra e sépsia.
As polineuropatias crénicas genéticas sao seleccionadas de
entre o conjunto constituido por neuropatia dominante
mutilante e sensorial (do adulto); a neuropatia sensorial
mutilante recessiva (das criancas); a insensibilidade
congénita a dor; as degenescéncias espino-cerebelares, a
Sindrome de Riley Day; a Sindrome de Anestesia universal;
as polineuropatias com patologias metabdlicas; e as
polineuropatia mistas autondémicas sensoriais e motrizes. As
polineuropatias recorrentes ou repetitivas sdo seleccio-
nadas de entre o conjunto constituido por polineurite
idiopatica; porfiria; poli-radiculoneuropatia inflamatédria
crdénica; mononeurite multiplex; beriberi/sobredosagem com
farmacos; doenga de Refsum e doengca de Tangier. As
neuropatias mono/multiplas sédo seleccionadas de entre o
conjunto constituido por paralisia de pressdo; neuropatias
traumdticas (por exemplo, lesdes da irradiagcdo ou eléc-
tricas); as do soro, oriundas da vacinagao (por exemplo,
contra a raiva, varicela); as do herpes zoster; as da
infiltracdo neopldsica; da lepra; de infecgdes de feridas
com difteria; a neuropatia sensorial migratdéria; a zona e a

neuralgia pds-herpética.

As sindromes de dor de desregulacdo dos neuro-

transmissores, em vez de envolverem nervos anormais ou
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lesionados, resultam de nervos normais que sofrem de
interrupg¢des ou alteragdes da quantidade e/ou da qualidade
das diversas moléculas envolvidas na neurotransmisséao
ligadas a transmissdo de sinais entre um neurdénio e outro.
Mais especificamente, o0s transmissores sensoriais séo
libertados dos terminais dos nervos aferentes de uma célula
nervosa e recebidos pelos receptores no terminal aferente
de outra célula nervosa . Eles sdo mensageiros quimicos que
transmitem o sinal. Existem numerosos transmissores, entre
eles o glutamato, a serotonina, a dopamina, a norepinefri-
na, a somatostatina, a substéncia P, o péptido calcitonina
relacionado com genes, a colecistogquinina, os opidceos e as
saponinas. As alteragbdes da gquantidade de neurotransmis-—
sores e da libertacdao de neuropéptido, as alteragdes do
receptor aferente, as alteracdes da reabsorcao do
transmissor e/ou de neuropéptidos, podem todas elas
resultar em alteracdes qualitativas do processo de
sinalizagdo neuronal. Em resultado, a transmissao de sinal
aberrante é interpretada pelo corpo como sendo uma dor. Uma
sindrome representativa de desregulagdo de um neuro-—
transmissor que se ©pode tratar pela invencdao presente
inclui a fibromialgia, que é um estado habitual
caracterizado por um historial de dor crénica generalizada
e com dados no exame fisico de pelo menos 11 dos 18 locais
definidos como "pontos tenros" nos musculos e no tecido
conjuntivo (Wolfe et al., Arthritis Rheum. 33: 160-72,
1990). Os estados que lhe estdo habitualmente associados
incluem a sindrome de intestino irritavel, a cefaleia, a

sindrome de bexiga irritdvel (cistite intersticial), as



PE1587506 - 35 -

perturbacdes do sono, e a fadiga (Goldenberg, Current
Opinion in Rheumatology 8: 113-123, 1996; Moldofsky et al.,
Psychosom. Med. 37: 341-51, 1975; Wolfe et al., 1990; Wolfe
et al., J. Rheum, 23: 3, 1996; Yunus et al., Semin.

Arthritis Rheum. 11:151-71, 1981).

Uma teoria predominante no que toca a etiologia
da fibromialgia assevera que pode ocorrer um desequilibrio
e/ou uma desregulacdao da fungdo neurotransmissora no
sistema nervoso central (CNS), quer no cérebro guer na
espinal medula afectando a relagédo do CNS com o musculo e
com o tecido conjuntivo através dos caminhos reguladores
dos nervos (Goldenberg, 1996; Russell, Rheum. Dis. Clin. NA
15: 149-167, 1989; Russell et al., J. Rheumatol. 19: 104-9,
1992; Vaeroy et at., Pain 32: 21-6, 1988; Wolfe et al.,
1996). Os neurotransmissores sao mensageiros quimicos,
aminodcidos, aminas biogénicas e neuropéptidos, emitidos
das células nervosas que interactuam com receptores em
outras células nervosas, bem como de células de outros
tipos, incluindo as células musculares e as do sistema
imunoldégico. Uma alteracgcdo do equilibrio dos neurotrans-
missores, que leva a um aumento da dor que é sentida, pode
incluir uma diminuicgdo gqualitativa e/ou quantitativa da
funcdo desses neurotransmissores, tais como o glutamato, a
serotonina, a dopamina, a norepinefrina, a somatostatina, a
substdncia P, o péptido calcitonina relacionado com genes,
a colecistoquinina, 0s opldceos e as saponinas. A
fibromialgia caracteriza-se por um défice relativo de

efeitos da serotonina e um excesso relativo de efeitos da
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substidncia P. Deste desequilibrio resulta uma modulacéao
amplificada da sinalizagdo da dor no sistema nervoso
central, originando dor neurogénica (Matucci-Cerinic,
Rheumatic Disease Clinics of North America 19: 975-991,
1993; Bonica, The Management of pain, Lea e Febiger, 22
ed., Philadelphia, pags. 95-121, 1990). Podem estar em
operagcdo mecanismos semelhantes para provocar estados
associados; por exemplo, a desregulacdo da sinalizacéao
pelos neurotransmissores na musculatura do intestino,
levando aos sintomas da sindrome de intestino irritdvel
sintomas tais como c¢dlicas, diarreia, e/ou prisao de

ventre.

A dor nas sindromes de desregulagcao dos neuro-—
transmissores pain inclui, mas ndo se limita, aos seguintes
casos: sindromes generalizadas, sindromes localizadas; dor
craniofacial; doencga vascular; dor rectal, no perineu e nos
6érgdos genitais externos; e sindromes locais da perna e do

<

pé.

As sindromes generalizadas sdao seleccionadas de
entre o conjunto constituido por dores nos cotos de
amputacdo, causalgia, distrofia reflexa do simpatico,
fibromialgia ou dor miofascial difusa e de gueimaduras. As
sindromes localizadas sédo seleccionadas de entre o conjunto
constituido por neuralgia do trigeminal; herpes zdster
agudo; neuralgia pan-autondémica; neuralgia das articulacgdes
(Sindrome de Romsay Hunt); neuralgia glossofaringea;

neuralgia do nervo vago e neuralgia occipital. A dor
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craniofacial inclui a dor tempora-mandibular. As patologias
musculo—-esquelética suboccipitais e cervicais sao
seleccionadas de entre o conjunto constituido por sindrome
miofascial, que inclui distensdao cervical por hiperextenséao
(torcicolo); do musculo esternocleidomastoideu; do misculo
trapézio; e a sindrome do processo estilo hidide (sindrome
de Eagle). Seleccionam-se as doengas vasculares de entre o
conjunto constituido por doenca de Raynaud; fendmeno de
Raynaud; frieiras; erythema pernio (pérnio); acrocianose e
livedo reticularis. As dores rectal, do perineu e dos érgao
genéticos externos sao seleccionadas de entre o conjunto
constituido por neuralgia ileo-hipogédstrica; do nervo
ileolinguinal; do nervo genitofemural e dores testiculares.
As sindromes locais da perna e do pé sado seleccionadas de
entre o conjunto constituido por neuropatia cuténea lateral
(neuralgia parestética); neuralgia do obturador; neuralgia
femural; neuralgia cidtica; neuralgia interdigital do pé
(metatarsalgia de Morton ou neuroma); neuropatia de

injecgdo e pernas e dedos dos pés dolorosos.

As escalas para avaliacao da intensidade da dor
sdo tipicamente utilizadas pelas pessoas com conhecimentos
médios da técnica para avaliar a escolha de analgésicos e

os seus efeitos terapéuticos.

Uma Escala Analdégica Visual (VAS) é um
instrumento de medigdo que mede uma caracteristica que se
cré variar ao longo de um continuo de wvalores e que nao

pode ser facilmente medida. Por exemplo, a quantidade de
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dor que um paciente sente varia ao longo de um continuo
entre nenhuma dor, e uma quantidade extrema de dor, e pode
ser medida indirectamente através da utilizacdo de uma VAS.
Uma VAS é operacional e habitualmente uma linha horizontal,
com um comprimento de 100 mm, ancorada por descricgdes
verbais com descritores a cada extremo, por exemplo
"nenhuma dor" numa das extremidades e "dor muito severa" na
outra extremidade. O paciente marca na linha o ponto que
cré representar a sua percepgao do seu estado naquele
instante. A classificacédo VAS ¢é determinada medindo em
milimetros a distédncia a partir da extremidade esquerda da
linha até ao ponto que o paciente marca. A escala visual
analdégica de 100 mm (VAS), uma escala unidimensional que é
versatil e facil de utilizar, tem sido adoptada em muitas

circunsténcias.

As formulacgdes com capsaicindides e os métodos
descritos neste documento podem ser utilizados para tratar
muitos estados nos quais o©0s capsaicindéides podem ser
administrados via injeccgao, implantacgédo ou infiltragdo no
local especifico, num local cirurgico ou numa ferida aberta
do paciente, incluindo mas sem se limitar ao tratamento da
dor aguda e crénica, da dor nocicpetiva e neuropatica, da
dor pré-operacdo e pds-operacao, da dor do cancro, da dor
associada com sindromes de desregulacdo de neurotransmis-
sores e com patologias ortopédicas, de lesdes relacionadas
com desportos, da dor traumatica aguda, da dor nociceptiva,

e de sindromes de desregulacdo de neurotransmissores.
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Tratamento da Dor Crdénica Apds Sutura de uma

Hérnia

Numa concretizacao preferida, as formulagdes de
capsaicindides e os métodos descritos neste documento podem
ser utilizados para o tratamento/atenuacdo da dor crdénica
apdés sutura de uma hérnia. A dor crdénica apds sutura de uma
hérnia ocorre em entre 5-30% dos pacientes, com
consequéncias sociais de limitar alguns tipos de actividade
em cerca de 10% dos pacientes e sendo enviados para
clinicas de tratamento da dor crénica 1-4% dos pacientes. O
factor patogénico mais plausivel é provavelmente lesdes nos
nervos, mas o0s principios especificos para a terapia néao
tém sido baseados em dados experimentais e variam entre os
analgésicos habituais e uma nova operagdo com remocgdo da
rede protectora e com diversos tipos de secgdes de nervos
sem qualquer eficédcia demonstrada por um numero suficiente
de estudos do periodo pds-operatdrio, com ou sem dados
aleatorizados. Em pacientes que sofram de dor crénica apds
sutura de uma hérnia, a dose de capsaicindides pode ser
administrada no local em que a cirurgia foi levada a cabo

ou na area imediatamente envolvente da incisdo.

Tratamento da Dor Associada ao Neuroma de Morton

Noutra concretizacao preferida, as formulacdes
com capsaicindides e os métodos descritos neste documento
podem ser utilizados para o tratamento/atenuacdo da dor

associada ao Neuroma de Morton. O Neuroma de Morton &
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considerado como sendo com elevada probabilidade uma
neuropatia degenerativa mecanicamente induzida que tem uma
predileccao forte pelo terceiro nervo digital comum em
mulheres de meia-idade. Ela ¢ considerada como um modelo
bem definido de dor neuropatica. O tratamento médico
habitual do neuroma de Morton inclui uma injecgdo local de
esterdides, habitualmente com lidocaina. Quando as
metodologia nédo cirurgicas falham em aliviar os sintomas do
paciente, uma remogdo cirurgica deste neuroma ofensivo pela
superficie dorsal pode permitir obter um alivio
espectacular dos sintomas em cerca de 80% dos pacientes. No
entanto, 20% dos pacientes vé&m a sofre de uma recorréncia
do neuroma (a que se faz referéncia como neuroma do coto ou
da amputacgdo) que amiude provoca mais dor do gque o neuroma
original, e em geral ¢é resistente ao tratamento. A
administracdao de capsaicindéides de acordo com a invencgéo é
util para o tratamento da dor neuropatica associada ao
Neuroma de Morton e pode reduzir a ocorréncia de mais dor

associada ao neuroma do coto ou da amputacgao.

Tratamento da Dor Associada a Mastectomia

Numa concretizagdo preferida, , as formulacgdes
com capsaicindéides e os métodos descritos neste documento
podem ser wutilizados para o tratamento/atenuacdo da dor
associada a mastectomia. A mastectomia origina uma dor
significativa e requer doses substanciais de opidceos no
pbdés—-operatdédrio. As técnicas analgésicas que proporcionem um

bom controlo da dor enquanto minimizam o©os efeitos
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colaterais dos opidceos sdo portanto altamente necessdrias.
A  administracdo de <capsaicindéides a um paciente que
necessite de uma mastectomia pode diminuir a quantidade de
opidceo que venha a ser consumida e os valores das
classificagdes da dor no periodo pds-operatdrio que estao
associadas a este procedimento. Em pacientes que necessitem
de uma mastectomia, a dose de capsaicindéides pode ser
administrada no local em que a cirurgia foi levada cabo ou
no musculo, tecido e o0ssos que envolvem o local da

intervencao.

Tratamento da Dor Associada Com a Esternotomia

Mediana

Noutra concretizacao preferida, as formulacdes
com capsaicindides e os métodos descritos neste documento
podem ser utilizados para o tratamento/atenuacdao da dor
associada a esternotomia mediana. A esternotomia mediana é
levada a cabo em pacientes que sdo sujeitos a cirurgia
cardiaca, pulmonar, ou do mediastino, em consequéncia de
uma série de indicagdes. O procedimento é levado a cabo por
intermédio de uma incisé&o vertical sobre a linha média do
esterno. depois de dividir os feixes médios e os musculos
que se encontram sobre ele, o esterno é dividido pela sua
linha média, da parte mais superior do manubrio até ao
processo xifdide, utilizando quer wuma serra de esterno,
quer uma faca de Lebsche. Controla-se a hemorragia nas

bordas do peridésteo por electrocauterizacgado pontual. Pode

conseguir-se a hemostase da medula &ssea utilizando cera de
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0ssos ou uma mistura de espuma Gel com trombina que é
pressionada para dentro da medula. Coloca-se entdao um
retractor do externo para afastar as bordas do externo e
para manter a exposicdo cirurgica. A dose de capsaicindides
pode ser administrada directamente nas bordas do externo,
no musculo e/ou no tecido que envolve o local da cirurgia,
ou directamente no 0SSO (por exemplo, e} esterno) .
Completado o procedimento, voltam a aproximar-se as bordas
do esterno com arame em ac¢o inoxidavel. A ferida remanes-
cente é entdao fechada em camadas em feixe. A esternotomia
mediana origina instabilidade do esterno e dor que obriga
ndo sé a doses substanciais de opidceos apds a operacgéo,
mas também a quantidades substanciais de enfermagem e de
tempo de fisioterapia para que o0s pacientes devenham
ambulatdérios. As técnicas analgésicas que proporcionem bom
controlo da dor enquanto minimizem os efeitos colaterais
dos opidides sao portanto altamente desejaveis. A
administracdo de capsaicindides a um paciente que necessite
de uma esternotomia mediana pode diminuir a quantidade de
opidceo consumido e as classificagdes de dor pds-operatdria

associadas a este procedimento.

Patologias Ortopédicas

As formulagdes com capsaicindides e os métodos
descritos neste documento podem ser utilizados para o
tratamento/atenuacao da dor associada a patologias
ortopédicas. Incluem-se nas patologias ortopédicas que se

podem tratar pela utilizacgdo das formulagdes e dos métodos
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da, sem que elas se limitem a estas, as patologias do
joelho, dos ombros, das costas, da anca, da espinha, dos
cotovelos, dos pés, das mados e outras patologias, que
envolvam dor num local especifico ou zona do corpos.
Incluem-se nas patologias ortopédicas que afectam estas
localizacgdes, sem que elas se limitem a estas, a bursite, a

tendinite, a ostecartrite, e a artrite reumatdide

A. Bursite

A bursite é a inflamacdo de uma bolsa. As bolsas
sdao cavidades, ou cavidades potenciais em forma de sacos
que contém fluido sinovial localizado em locais de tecido
nos quais ocorre fricgdo (por exemplo, aonde os tenddes ou
0s musculos passam sobre proeminéncias &sseas). As bolsas
facilitam o movimento normal, minimizam a fricgdo entre
partes em movimento, e podem ligar—-se as articulacgdes. No
estado normal, a bolsa proporciona uma superficie
escorregadia que ndo apresenta quase nenhum atrito. Ocorre
um problema quando uma bolsa se apresenta inflamada. A
bolsa perde as suas capacidades de escorregamento, e torna-
se cada vez mais irritada quando é movida. Quando ocorre o
estado denominado bursite, o saco escorregadio que era a
bolsa incha e inflama-se. O acréscimo de volume da bolsa
inchada provoca um aumento da fricgdo em espagos que por
eles préprios ja sao confinados. Para além disto, a bolsa
lisa e escorregadia fica arenosa e aspera. Os movimentos de
uma bolsa inflamada sao dolorosos e irritantes. Ocorre

habitualmente uma bursite no ombro (bursite subacromial ou
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subdeltdéide). Incluem—se em outros sitios uma bursite
olecrédnica (cotovelo do mineiro), prepatelar (joelho de
criada) ou suprapatelar, retrocalcaneal (tenddo de Aqui-
les), iliopectineal (musculo psoas—-iliaco) da anca, isquia-
tica (traseiro de alfaiate ou de costureira) do pélvis, do
grande trocantérico do fémur, e cabeca do primeiro
metatarsal (joanete). A bursite pode ser provocada por
traumatismo, sobreutilizacdo crénica, artrite inflamatdria
(por exemplo gota, artrite reumatdide), ou infecgdo aguda
ou crénica (por exemplo, organismos piogénicos, em especial
Staphylococcus aureus; organismos tuberculosos, que hoje em
dia raramente ocasionam bursite). Patologias ortopédicas do
pés que incluem, mas nao se limitam a, espordes do
calcéneo, calos, joanetes, neuroma de Morton, dedos do pé
em martelo, distensdo da anca, fracturas da anca ou
metatarsais ou do osso sesamdéide ou dos dedos do pé,
fascite plantar e lesdes no tendao de Aquiles. Incluem-se
nas patologias ortopédicas da mao, sem que estas se limitem
a elas, a artrite, a sindrome de tunel do carpo, quistos
nos génglios, problemas com tenddes, tais como epicodilite
lateral, epicodilite medial, tendinite do rodador do pulso,
tenosinovite de DeQuervia, e dedo em mola/polegar em mola.
Incluem-se em outras patologias ortopédicas, sem que elas
se limitem a estas, a doenca de Paget, a escoliose, lesdes
nos tecidos moles tais como contusodes, entorses e
deslocacgdes, fracturas dos ossos longos e diversas outras
lesbdes desportivas algumas das gquais incluem a tendinite

patelar e a entorse lombar.
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O tratamento da bursite aguda nao infectada tem
consistido sobretudo em repouso ou imobilizagdo tempordrias
e NSAID em altas doses, por vezes podem ser Uteis
analgésicos narcdticos. Devem aumentar-se o©os movimentos
voluntdrios a medida que a dor diminui. S&o0 especialmente
Uteis os exercicios de péndulo para a articulacdo do ombro.
A aspiracédo e a 1injecgdo dentro da bolsa de corticos-—
terdéides depdsito, 0,5 a 1 mL (diacetato de triamcinolona a
25 ou 40 mg/mlL) misturada com pelo menos 3 a 5 mL de um
anestésico local depois da infiltracdo com anestésico local
a 1% (por exemplo, lidocaina) é o tratamento eleito quando
tudo os resto por si sé é inadequado. A dose de corticos-
terdéide de depdsito e o volume da mistura sao estimados
face ao volume da bolsa. Pode ser necessdrio voltar-se a
aspirar e fazer uma nova injecgédo quando a inflamacgdo é
resistente. Ocasionalmente s&do indicados corticosterdides
administrados sistemicamente (prednisona a 15 a 30 mg/dia
ou equivalente durante 3 dias) para os casos agudos
resistentes, depois de se haver excluido a possibilidade de
infecgcdo e de gota. A bursite crénica ¢é tratada como a
bursite aguda, excepto que é menos provavel que sejam uteis
as talas e o descanso. E raramente necessdrio recorrer a
cirurgia para tratar a bursite, a qual sé é levada a cabo
para os casos crénicos que nao melhoraram com a terapia
tradicional. O tratamento cirtrgico mais frequente, quando
ele é necessario, é uma incisdo e drenagem (denominada I e
D) e é utilizado apenas em casos de Dbolsa infectada. O
cirurgido comega por anestesiar a pele com um anestésico e

depois abre a bolsa com um bisturi. Por ultimo, o cirurgiéo
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drena o fluido presente na bolsa inflamada. Por vezes &
necessdrio retirar a bolsa completa cirurgicamente. Isto
apenas estd indicado quando o inchaco da bolsa provocar

problemas.

Podem administrar-se 0s capsaicindides por
injeccdo com uma localizagdo e de um modo semelhantes aos
que sao correntemente utilizados para as injeccgdes
localizadas de corticosterdides. Por exemplo, em
determinadas concretizacdes, a dose de capsaicina é

administrada injecgdo intra-articular, dentro da bolsa.

Noutras concretizagdes, podem administrar—-se os
capsaicindéides por infiltragdo para dentro da bolsa e/ou do

tecido e misculo que envolve a bolsa.

B. Tendinite

Podem utilizar-se as formulacgdes de capsaicindi-
des e os métodos descritos neste documento para tratar/ate-
nuara a dor associada a tendinite (inflamacdo dos tenddes)
e na cirurgia da tendinite. Quando os tenddes ficam infla-
mados, a accao de contrair o musculo torna-se irritante e
dolorosa. Muitas vezes desconhece-se a causa. Na maior
parte dos casos a tendinite ocorre em pessoas de meia-idade
ou mais idosas uma vez que se atenua a vascularidade dos
tenddes; a ocorréncia de pequenos traumatismo repetitivos
pode aumentar a lesdo. Na maior parte das vezes esta

implicado um traumatismo repetido ou extremamente grave
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(mas insuficiente para a rotura), uma entorse, ou exercicio
excessivo (ndo habitual). A causa mais frequente da
tendinite é o excesso de utilizacgdao. Os individuos comecam
habitualmente um programa de exercicio, ou aumentam o seu
nivel de exercicio, e comecam a sentir sintomas de
tendinite. O tenddo ndo estda acostumado ao novo nivel de
desempenho, e da sua sobreutilizacdo resulta uma inflamacgéao
e a tendinite. A tendinite faz dores, sensibilidade ao
toque e falta de mobilidade préximo da articulacao, que é

agravada pelo movimento.

Os médicos de clinica geral usam habitualmente
farmacos anti-inflamatérios nao esterdides (NSAID) para
tratar o tennis elbow (cotovelo do jogador de ténis), mas
até a data ndo foram reportados ensaios que os comparassem
com outros produtos anti-dlgicos e num estudo verificou-se
que nao apresentavam efeitos clinicamente importantes, em
relacdo a um placebo. O alivio dos sintomas consegue-se por
imobilizacdo (talas ou gesso) do tendédo, por aplicacgédo de
calor para a inflamacgcdo <crénica, ou de frio para a
inflamagcdo aguda (deve usar—-se entre estes aquele dque
beneficiar o paciente), fdrmacos analgésicos locais, e
NSAID durante 7 a 10 dias. Um exame critico do papel dos
diversos remédios anti-inflamatérios em patologias dos
tenddes verificou existirem poucos dados gque suportassem o
alivio da dor no curto prazo, e nenhuns que confirmassem a
sua eficdcia em proporcionar uma resolugdo clinica do
problema, mesmo a meio termo. A utilizacdo de injeccgdes de
corticosterdides proporciona Resultados mistos no alivio da

dor e por vezes ndo ha dados suficientes que justifiquem a
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sua utilizacdo. Uma injecgcdo de wum corticosterdide de
depdésito na bainha do tenddo (por exemplo acetato de
dexametasona, acetato de metilprednisolona, acetato de
hidrocortisona), a entre 0,5 e 1 mL, misturado com um
volume igual ou duplo de anestésico local a 1% (por exemplo,
lidocaina) tem sido wutilizada a titulo de tratamento,
dependendo da severidade e do local. A injeccédo é feita as
cegas ou numa zona prdéxima do local de maxima dor quando
nédéo ¢é possivel identificar o local da inflamagdo. Deve
tomar—-se um cuidado especial para nado se injector o tendao
ele préprio (que apresenta uma maior resisténcia) porque
isso pode enfraquecé-lo e levar a sua rotura em pessoas
activas. Um novo exame de um local ja menos inflamado, 3 ou
4 dias volvidos, amitde revela a lesédo especifica, e pode
fazer-se uma segunda injeccdo com maior ©precisdo. E
aconselhdavel que a parte injectada permaneca em repouso
para diminuir o risco de rotura do tenddo. Embora sejam
relativamente pouco usuais as complicacgdes associadas com
uma injeccdo de um esterdide, intra-articular e nos tecidos
moles, quando de facto ocorre uma complicacdao, ela pode
provocar consequéncias severas e de deficiéncia no sujeito.
Uma pequena proporgado dos sujeitos ndo responde a uma uUnica
injeccdo de corticosterdéide e alguns sujeitos que melhoram
inicialmente as quatro semanas, desenvolvem a seis meses
sintomas piores que os originais. Com esta falta de
consenso, portanto, ndo existem bons dados de suporte a
utilizacédo de injecgdes locais de corticosterdides e sabe-
se que sao desconhecidos os efeitos colaterais a longo
termo decorrentes da utilizacdo de esterdides, pelo que é

necessario encontrar um tratamento alternativo. Raramente é
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necessdrio recorrer a cirurgia, excepto para a libertacao
de tuneis fibro-désseos (tal como na doenca de DeQuervain)
ou para tenosinovectomia da inflamacédo crénica (tal como na

artrite reumatdide).

Numa concretizacédo da invencado presente, trata-se
a dor associada a tendinite do joelho, dos ombros, da anca,
do pélvis, da espinha, dos cotovelos, da perna e do pé, com
uma injecgdo de capsaicindéides levada a cabo de um modo
semelhante a injeccdo localizada de corticosterdide. Por
exemplo, em concretizagdes nas quais a formulacédo de
capsaicindides é utilizada para o tratamento/atenuacédo da
dor associada com uma tendinite ou com uma bursite do
ombro, a dose de capsaicindéides pode ser administrada por
injecgdao na bolsa subacromial, com a agulha inserida no
espago entre o acrémio e o humero, na fachada lateral do

ombro.

Noutra concretizacdo da invencado presente, quando
é necessaria uma cirurgia para o tratamento da tendinite,
trata-se a dor associada a tendinite e a cirurgia da
tendinite do joelho, ombros, anca, pélvis, espinha,
cotovelos, perna e pé com uma administracdo por infiltracéao
de capsaicindides directamente no tendédo afectado. Noutras
concretizacgdes, e para além da adicdao da administracgao ao
tendao afectado, pode administrar-se a capsaicina por
infiltracdo no musculo e no tecido que envolvem o tendao

afectado.
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C. Osteoartrite

As formulacgdes de capsaicindéides e os meétodos
descritos neste documento podem ser utilizados para tratar
/atenuar a dor associada a osteoartrite (doenca de
degenerescéncia das articulacdes) e a cirurgia da
osteocartrite. A osteocartrite é caracterizada pelo colapso
da cartilagem articular. A cartilagem ¢é a parte da
articulacdo que serve de almofada para os terminais dos
ossos. O colapso da cartilagem faz com que ©0s 0Ss0s se
esfreguem uns nos outros, provocando dor e a perda de
movimento. Afectando mais habitualmente pessoas de meia-
idade e mais idosas, a osteoartrite pode variara entre
muito ligeira e muito severa. Ela afecta as mdos e as
articulagdes que suportam pesos, tais como os joelhos, as
ancas, ©0s pés e as costas. HAa muitos factores que podem
provocar uma osteoartrite severa, incluindo mas nao se
limitando a idade, a genética, a obesidade, as actividades
ligadas aos desportos, as actividades ligadas ao trabalho,
ou acidentes. O tratamento da ostecartrite foca-se no
decréscimo da dor e na melhoria da movimentacdo, e pode
incluir: Exercicios para manter a flexibilidade das
articulacdes e para melhorar a forga muscular; Utilizam-se
muitos remédios diferentes para controlar a dor, incluindo
corticosterdides e NSAID, glucocorticdides injectados nas
articulagdes que estejam inflamadas e ndo respondam aos
NSAID. Para uma dor ligeira e quando nao haja inflamacao,
pode utilizar-se o acetaminofene; a terapia com calor/frio

permite o alivio tempordrio da dor; utiliza-se a protecgdo
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das articulacdes para impedir a extenuacdo ou a tensdo em
articulag¢des dolorosas; recorre-se a cirurgia (por vezes)
para aliviar a dor crénica em articulag¢des lesionadas; e ao
controlo do peso para impedir uma tensdo adicional nas

articulacgdes que suportam peso.

O tratamento cirturgico para substituir ou para
reparar articulagdes lesionadas estd indicada nos casos de
doengca severa e debilitante. Incluem-se nas opcdes
cirurgicas: a artroplastia (substituicdo total ou parcial
da articulacdo deteriorada com uma articulacdao artificial;
a cirurgia artroscédpica para aparar cartilagem rasgada e
danificada e para lavar a articulacdo; a osteotomia
(alteragcdo do alinhamento de um osso para aliviar a tensao
no 0sso ou na articulacao); e a artrodesia (fusao cirulrgica

de ossos, habitualmente na espinha).

A dor associada a osteocartrite e a cirurgia da
osteoartrite pode ser tratada/atenuada com as formulacdes
de capsaicindides administradas por infiltracao na
articulacao afectada, por exemplo, por injecgdo intra-
articular no 1local afectado ou por infiltragédo intra-
articular e/ou no tecido ou no musculo que envolvem a
articulacdo afectada, incluindo mas nédo se limitando a

patologias osteocartriticas do joelho.

D. Artrite Reumatdide

As formulacgdes de capsaicindéides e os métodos

descritos neste documento podem ser utilizados para tratar
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/atenuar a dor associada a artrite reumatdéide e a cirurgia
destinada a tratar ou atenuar a artrite reumatdide. A
artrite reumatdédide €& uma doenca crénica, sistémica,
inflamatdéria, que afecta sobretudo as membranas sinoviais
de muitas articulacgdes do corpo. Pelo facto de a doenca ser
sistémica, existem também muitas caracteristicas extra-
articulares da doenca. A Artrite Reumatdéide pode afectar
muitas articulag¢des no corpo, incluindo o joelho, a anca, ©
cotovelo e o pulso. As articulagdes gue estiverem
envolvidas neste processo estardo em geral dolorosas,
inchadas, e demonstrando na maior parte das vezes uma
diminuicdo de mobilidade. A doenca € considerada uma doenca
auto-imune que é adquirida e em relagdo a qual os factores

genéticos parecem desempenhar um papel.

Em pacientes com artrite reumatdide progressiva,
pode ocorrer patologia das articulacdes apesar de se
tomarem medidas apropriadas a sua conservagao. Nesses
pacientes, a perda da funcédo da articulacdo provoca
habitualmente uma perda de capacidade funcional. A cirurgia
é portanto levada a cabo sobre articulagdes que provocaram
no paciente uma perda significativa de funcdo. A cirurgia
nédo é no entanto isenta de riscos, e portanto a decisédo de
operar deve ser tomada com cuidado. A sinovectomia é levada
a cabo para remover porg¢des lesionadas da sindévia da
articulacao. Este tipo de cirurgia ¢é idealmente levado a
cabo antes da destruicdo da cartilagem. Leva-se a cabo uma
artroplastia total da articulacdo quando exista destruicéo

significativa dos ossos que formam a articulacgéao, da qual
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resulta uma perda de funcdo, ou quando existir wuma dor
significativa na articulacao, gque limite a sua funcgao.
"Total" significa que as extremidades de ambos 0s 0ssos que
fazem parte da articulacdo tém partes que estdo doentes e
que sao removidas cirurgicamente e substituidas por
componentes fabricadas pelo homem (isto é, uma proétese). A
anca e o joelho sdo locais habituais para uma artroplastia
completa da articulagdao no paciente que sofra de artrite
reumatdéide e sédo portanto os locais aonde podem surgir as
principais complicag¢des desta cirurgia. Incluem-se nas
complicacgdes: infecgdes, deslocagdo, as componentes da
prétese ficarem soltas do osso, quebra das componentes da
protese, e fracturas dos 0SsS0S provocadas pelos
dispositivos da prétese, em geral resultando de uma
diminuicdo da densidade do osso. Em alguns casos que falha
a substituicdo total da articulacao, removem—-se  as
componentes da prdétese do osso. no caso da articulacao da
anca, este processo (Extraccdao de Girdlestone) deixa o
fémur sem o seu pescogo ou cabecga anatdémicos dando origem a
uma "articulacao" em tecidos moles entre o fémur e o
pélvis. Em alguns pacientes, o ombro torna-se muito
doloroso e/ou mecanicamente ndo funcional. A artroplastia
total do ombro pode estar indicada nestes pacientes. Ha
dados que reportam que a maioria dos pacientes que sofreram
uma artroplastia total do ombro apds dores significativas

conseguiram um alivio substancial da dor.

Existem diversas classes diferentes de farmacos
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utilizados para tratar pacientes com os diversos tipos de
doenca reumdtica. Nestas classes incluem-se analgésicos
para o controlo da dor, corticosterdéides, farmacos que
baixam o A&cido Urico, fdrmacos imunossupressores, farmacos
anti-inflamatdérios nao esterdides, e farmacos anti-

reumdticos que modificam a doencga.

A dor associada a artrite reumatdéide e a cirurgia
da artrite reumatdéide pode ser tratada/atenuada com as
formulacdes de capsaicindides administradas por infiltracéao
na articulacdo afectada. Noutras concretizagdes, e para
além da administracao na articulacédo afectada, podem
administrar—se os capsaicindides por infiltracgcdo no musculo

e no tecido que envolvem a articulacdo afectada.

E. Dores Sacro-Lombares

Podem wutilizar-se as formulagdes de capsaici-
néides e os métodos descritos neste documento para tra-
tar/atenuar a dor associada com as dores sacro-lombares. As
dores sacro-lombares sdo a segunda razdao mais frequente
para a visitagdo de médicos nos E. U. A.. As causas das
dores sacro-lombares sdo numerosas. Algumas das causas mais
frequentes de dores sacro-lombares sdo: lesdo subita da
regido tal como pode acontecer num acidente de automével,
queda, desportos, ou outras; estados ginecoldgicos tais
como a endometriose, as caibras menstruais, o0s tumores
fibrdéides, e a gravidez sao muitas vezes causas de dores

sacro—lombares em mulheres; e a tensdao muscular, dos
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nervos, ou dos ligamentos na regido sacro-lombar. Hérnias
discais, nervos armadilhados, ciatica, envelhecimento, e
infecgdes sdao outras causas comuns das dores na regiao
sacro—lombar. O tratamento das lombalgias consiste em
descansar a regido (para evitar novas lesdes), medicamentos
para alivio da dor e dos espasmos musculares, aplicacdes
locais de calor, massagens, e eventualmente (depois de
terminar o episdédio agudo) exercicios de recomposicao para
fortalecer o0s musculos sacro-lombares e ©0s musculos
abdominais das jungdes zigapofisicas, mais conhecidas como
articulacgdes em "Z" ou das facetas das vértebras, que se
localizam na parte traseira (posterior) da espinha, em cada
lado das vértebras aonde se elas se sobrepdem as vértebras
vizinhas. As articulagdes das vértebras proporcionam
estabilidade e conferem a espinha a capacidade de se dobrar
e torcer. Elas sao constituidas por duas superficies das
vértebras adjacentes, que estdo separadas por uma camada
fina de cartilagem. A articulacdo estd envolvida por uma
cdpsula semelhante a um saco que se encontra cheio de
fluido sinovial (um ligquido 1lubrificante que reduz a
fricgcdo entre duas superficies &sseas quando a espinha se
movimenta e que também alimenta a cartilagem.) Um problema
(tal como uma inflamacédo, irritacado, inchaco ou artrite) na
articulacao das vértebras pode provocar dores sSacro-
lombares. Podem utilizar-se testes para diagnosticar
anormalidades numa articulacdo entre vértebras, que podem
sugerir que essa articulacao entre vértebras é a origem da
dor. No entanto, podem por vezes obter-se Resultados do

estudo indicando normalidade enquanto a articulagdo entre



PE1587506 - 56 -

vértebras ¢é mesmo a fonte da dor, e a obtencado de
resultados anormais nem sempre implica a responsabilidade

da articulacéao entre vértebras.

Para determinar se ¢é mesmo uma determinada
articulacédo entre vértebras que origina a dor sacro-lombar,
pode utilizar-se uma injecgao de um anestésico local (por
exemplo, a titulo de bloqueio). Caso a injeccdo de uma
pequena quantidade do anestésico ou de um medicamento
entorpecente diminua a dor ou acabe com ela, isto indica
que a articulacdo entre vértebras pode ser a fonte da dor.
Isto é uma utilizacdo da injeccdo na articulacao entre
vértebras com finalidade de diagnéstico. Uma vez que uma
determinada articulacdo entre vértebras esteja indicada
como fonte da dor, a administracdo de injecg¢des terapéu-
ticas de agentes anestésicos e medicamentos anti-
inflamatdérios pode conferir alivio da dor durante periodos
de tempo mais prolongados. As formulagdes de capsaicindides
podem ser administradas nestas situagdes para atenuar este

tipo de dor.

Leva-se a cabo as injecgdes nas articulacgdes
entre vértebras sob efeito de um anestésico local, com o
paciente desperto e capaz de comunicar. Por vezes, o0
individuo que estd a proporcionar o tratamento pode
administrar também fdarmacos para o paciente ficar mais
confortdavel durante o procedimento. Leva-se habitualmente a

cabo o procedimento de injecgdo enquanto o paciente esta
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deitado sobre o seu estdmago numa mesa de raios—-X. Podem
ligar-se ao paciente antes de se iniciar o processo de
injeccdo equipamentos de ECG, algemas para a medicao da
tensdo sanguinea e dispositivos Mara monitorizar o oxigénio
no sangue. Uma vez determinado o local apropriado, o médico
injectard o anestésico (amiude lidocaina ou bupivicaina) e
o anti-inflamatdério (habitualmente um corticosterdide).
Pode-se entdo repetir este processo consoante o numero de

articulacdes entre vértebras que se encontram afectadas.

F. Espordo do Calcédneo

Podem utilizar-se as formulagdes de capsaicindi-
des e 0s métodos descritos neste documento para
tratar/atenuar a dor associada ao esporao do calcéneo, que
& uma projecgcdo ou crescimento &ésseo no local aonde
determinados musculos e estruturas de tecidos moles do pé
se ligam a parte inferior do calcanhar, ou a cirurgia do
espordo do calcdneo. No caso mais habitual, o feixe
plantar, uma estrutura larga, do tipo de um ligamento e que
se prolonga desde o osso do calcanhar até a base dos dedos
dos pés fica inflamada, e os sintomas de dor no calcanhar
comecam. Enquanto esta inflamacdo continua ao longo de um
periodo de tempo, com ou sem tratamento, € normal que se
forme um crescimento de um espordo, no calcdneo. Quando se
trata a dor no calcanhar logo ao principio, € habitualmente
bem sucedida uma terapia de preservagdo e consegue-se
evitar a cirurgia. Os primeiros sinais de dor no calcanhar

sdo em geral devidos a uma fasceite plantar, a inflamacgéao
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do feixe plantar. Esta é a provavelmente a principal causa
de dor no calcanhar que os médicos especialistas atendem.
Ela acontece em todos o0s grupos de pessoas; corredores,
atletas, guerreiros do fim-de—-semana, pessoas cujos
empregos obrigam a uma dose razodvel de postura em pé, em
andamento, ou a levantar pesos, e aqueles cujo peso
aumentou recentemente. Inicialmente, o0s pacientes recebem
um tratamento de envolvimento do pé com ligadura e quando
tal é indicado, injeccgdes de cortisona ou um tratamento de
curta duracado com medicacgado anti-inflamatdéria, administrada
por wvia oral. Utilizam-se exercicios, talas durante a
noite, e fisioterapia como métodos integrando um conjunto
destinado a reduzir a inflamacdo. Quando ele €& bem
sucedido, ¢é feito um sapato ortopédico por medida para
controlar as tensdes e deformacdes anormais sobre o feixe
plantar, de que resulta uma remissdo da maioria dos
sintomas. Em alguns casos, este tipo de terapia de
conservagdo falha, e esta indicada uma cirurgia. Muitas
vezes, por um processo endoscdpico, denominado uma
fasciotomia plantar, que é levada a cabo libertando algumas
das fibras do feixe plantar e que é feita através de duas
pequenas incisdes de cada lado do calcanhar. A recuperagao
leva amiude 2 semanas ou menos, em que O paciente anda com
um sapato cirurgico 24 depois da cirurgia. Quando o feixe
plantar sofre micro-hérnias (rasgdes), pode desenvolver-se
um esporao do calcédneo. Mais uma vez, se o tratamento for
feito de inicio, mesmo o0s pacientes com espordes conseguem
obter uma remissédo satisfatdéria dos sintomas com terapia de

conservagao tal como com gazes, ligaduras, injecgdes e
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ortopedia em sapatos. Infelizmente hd aquelas pessoas cujos
sintomas sdo suficientemente severos para os impedir de
levar o seu trabalho a cabo e mesmo actividades
recreativas, e neste caso estd indicada a cirurgia. A
cirurgia envolve libertar-se uma parte do feixe plantar da
sua insercdo no osso do calcanhar, bem como a remocgao do
espordo. Muitas vezes, durante este procedimento, sao
encontrados nervos apertados (neuromas), © que aumenta a
dor, os quais se removem. Amiude, verifica-se a existéncia
de um saco inflamado com fluido denominado uma bolsa
adventicia ou acessdéria, debaixo do espordo do calcineo, a
qual também ¢é removida. A recuperacao apds a operacao é
habitualmente feita com um gesso em forma de chinelo e o
paciente nédo deve suportar pesos durante 2 a 3 semanas. Em
algumas ocasides, wutiliza-se uma bota removivel de cano
curto para caminhada ou aplica-se um gesso a partir de
debaixo do joelho. Depois de removidos, ¢é permitido ao
paciente que suporte pesos normais e o paciente é

habitualmente tratado por fisioterapia ambulatéria.

Quando se wutilizam capsaicindides para o feixe
plantar, a dose de capsaicindéides ¢é preferivelmente
administrada por injeccdo na zona afectada. Quando se leva
a cabo uma cirurgia, a dose de capsaicindides é
preferivelmente administrada por infiltracgdo dentro do osso
do calcanhar, depois da incisdo cirlUrgica ter sido feita

e/ou no tecido ou no musculo gque envolve o osso do

calcanhar.
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Tratamento da Dor Associada Com a Colecistectomia

Laparoscdpica

Noutra concretizacdo preferida, podem utilizar-se
as formulacgdes de capsaicindides e os métodos descritos
neste documento para e} tratamento/atenuagcdo da dor
associada a colecistectomia laparoscédpica. As colecistec-
tomias laparoscédpicas substituiram virtualmente as
colecistectomias ciruUrgicas. no entanto, o0s pacientes dque
sdo submetidos a uma colecistectomia laparoscédpica sofrem a
mesma dores. O controlo da dor a seguir a cirurgia envolve
habitualmente a utilizacdo de opidceos, em especial durante
um primeiro conjunto de dias apéds a cirurgia. A
administracdo de capsaicindéides a um paciente que foi
submetido a uma colecistectomia laparoscédpica pode permitir
diminuir-se a quantidade de opidceos consumida e os valores
de classificagcdo da dor apdés a operacgcao que estao
associados a este procedimento. Em pacientes que necessitam
de uma colecistectomia laparoscédpica, a dose de
capsaicindides pode ser administrada quer por injecg¢do, por
infiltracdo ou tanto por injecgao como por infiltracaéao.
Quando a dose de capsaicindides for administrada por
injecc¢ao, podem injectar-se os capsaicindides directamente
no local da incisdao ou na area que envolve imediatamente o
local da cirurgia. Noutras concretizagdes, a dose de
capsaicinéides pode ser administrada no local em que a
cirurgia estd a ser levada a cabo ou no musculo, no tecido
e nos o0ssos que envolvem o local da cirurgia antes de se

fechar a ferida. Em determinadas outras concretizacgdes,
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podem wutilizar-se as formulagbdes de capsaicindides e os
métodos descritos neste documento para o tratamento/ate-
nuacdo da dor associada a colecistectomia que envolva uma

cirurgia mais invasiva do que a laparoscopia.

Dose para Infiltracéo

Em concretizacdes preferidas da invencgéao
presente, a dose de capsaicindides contida a titulo de
unidade de dose para infiltracdo é de entre cerca de 1 pg e
cerca de 15.000 pg de capsaicina, preferivelmente de entre
cerca de 600 pg e cerca de 15.000 pg de capsaicina, mais
preferivelmente de entre cerca de 600 pg e cerca de 10.000
1g de capsaicina, ou de uma quantidade equivalente do ponto
de wvista terapéutico de um ou mais capsaicindéides. Em
determinadas concretizacdes preferidas, a dose de capsai-
cina é de entre cerca de 1000 pg e cerca de 10.000 ng, ou
de uma quantidade equivalente do ponto de vista terapéutico
de um ou mais capsaicindides. Preferivelmente, 0s
capsaicindéides sdo administrados num veiculo aceitdvel dos
pontos de vista farmacéutico e fisioldgico para injecgdo ou

para implantacao.

Em determinadas outras concretizacgdes, as doses
adequadas de capsaicina/capsaicinéides para infiltracéo
para o tratamento da dor nociceptiva, da dor neuropatica,
da dor proveniente de lesbdes dos nervos, da dor de
mialgias, da dor associada com pontos de mola dolorosos, da

dor de tumores em tecidos moles, da dor associada com
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sindromes de desregulacdo dos neurotransmissores e Ada dor
associada com patologias ortopédicas, varia entre cerca de
600 pg e cerca de 15.000 pg de capsaicina (trans—-8-metil-N-
vanilil-6-noneamida), preferivelmente entre cerca de 600 e
cerca de 10.000 microgramas, mais preferivelmente entre
cerca de 1000 e 10.000 microgramas, sendo a mais preferida

de 5.000 pg.

Em determinadas concretizagdes preferidas, pode
ser administrada uma injeccao de anestésico local na
proximidade antes da administracdo dos capsaicindides, por
exemplo, tal como se descreveu acima e nos exemplos anexos.
Noutras concretizacgdes, pode utilizar-se fenol em vez do,

ou para além do, anestésico local.

Dose Injectavel

Em concretizacgdes preferidas da invencdo pre-
sente, a dose de capsaicindides contida numa dose unitdria
de injeccao/implantacdo é de entre cerca de 1 pg e cerca de
5.000 pg de capsaicina, preferivelmente de entre cerca de
10 pg e cerca de 3.000 npg de capsaicina, mais prefe-
rivelmente de entre cerca de 300 pg e cerca de 1.500 pg de
capsaicina, ou uma quantidade equivalente do ponto de vista
terapéutico de um ou mais capsaicindides. Em algumas
concretizacgdes preferidas, a dose de capsaicina é de entre

cerca de 400 pg e cerca de 1.200 ug.

Preferivelmente, o0s capsaicindides sé&o adminis-
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trados num veiculo aceitavel dos pontos de vista farma-

céutico e fisioldgico para injecgado ou para implantacéao.

Em determinadas outras concretizagdes, as doses
adequadas de capsaicina/capsaicindéides para injeccdo ou
para implantacdo para o tratamento da dor nociceptiva, da
dor neuropatica, da dor resultante de lesdes dos nervos, da
dor de mialgias, da dor associada com pontos de mola
dolorosos, da dor de tumores em tecidos moles, da dor
associada com sindromes de desregulacgdo de neurotrans-
missores e da dor associada com patologias ortopédicas,
variam entre <cerca de 1 ug e cerca de 3.000 ug de
capsaicina (trans-8-metil-N-vanilil-6-noneamida), preferi-
velmente de entre cerca de 20 e cerca de 300 microgramas,
mais preferivelmente de entre <cerca de 35 e 200

microgramas, sendo 100 pg a mais preferida.

A administracao do anestésico em conjunto com a
administracdo subsequente das formulagdes de capsaicindides
e o0os métodos da invencdo aliviam ou atenuam a dor no local
durante um periodo de tempo prolongado. Com respeito as
dores articulares, em determinadas concretizacgdes
preferidas aplica-se uma unica dose unitaria de
capsaicinéides por injeccdo ou implantacgcdo para atenuar a
dor no local durante pelo menos cerca de um més, mais
preferivelmente pelo menos durante cerca de 3 meses, e
tipicamente em determinadas concretizacgdes durante entre
cerca de 3 e cerca de 6 meses. No que toca a dor associada

com estados artriticos tais como a osteocartrite, em
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determinadas concretizacgdes preferidas uma dose tUnica de
capsaicindides por injecgdo ou implantagdo atenua a dor no
local durante pelo menos cerca de 3 meses a pelo menos
cerca de 4 meses. Com respeito a dor apds cirurgia, em
determinadas concretizagdes preferidas uma uUnica dose de
capsaicinéides por injeccdo ou implantacdo atenua a dor no
local durante pelo menos cerca de uma semana, € em
determinadas concretizagdes durante pelo menos cerca de 1
més. Podem monitorizar-se os pacientes para se avaliar em
que medida a dor passou e a movimentacdo aumentou, na
situacdo em que o tratamento é de uma articulacdo. Pode
repetir-se o tratamento cada vez gque seja necessario para

controlar os sintomas.

Em determinadas concretizacgdes preferidas, uma
injecgcao de um anestésico local pode ser administrada na
proximidade do local antes da administragdo dos capsaici-
néides, por exemplo, tal como se descreveu acima e se
descreve nos exemplos apensos. Noutras concretizacgdes, pode
utilizar-se fenol em vez de, ou para além de, anestésico

local.

Formulacdes Injectédveis/Implantdveis e Infiltra-

veis

Em concretizagdes nas quals se administram os
capsaicindides por injecgdo, implantag¢do ou infiltracdo, os
capsaicindéides sédo administrados num local bem determinado

penetrando a camada exterior da pele ou um local de
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cirurgia ou a abertura de uma ferida por instilacdo ou por
injecgdao no local ou na abertura da ferida (por exemplo,
tecido, musculo e o0s8so) com um instrumento conhecido dos
especialistas da técnica para se administrarem agentes por

infiltracdo, por exemplo, uma agulha e uma seringa.

A dose de —capsaicindéides ¢é preferivelmente
preparada para injeccgao, implantacdo ou infiltracéao
incorporando-a num veiculo aceitdvel dos pontos de vista
farmacéutico e fisioldgico para administracdo num local de
cirurgia ou na abertura de uma ferida do paciente (por
exemplo, um ser humano ou um animal). Por exemplo, podem
dissolver—-se o0s capsaicindides em &leos, em propilenoglicol
ou noutros solventes habitualmente utilizados para preparar
solugdes injectaveis, implantdveis ou infiltrdveis.
Incluem-se nos veiculos aceitdveis do ponto de vista
farmacéutico preferivelmente veiculos aquosos, veiculos nao
aquosos, agentes antimicrobianos, agentes de isotonicidade,
tampdes, antioxidantes, agentes de suspensao e de
dispersédo, agentes emulsionantes, agentes sequestrantes ou
quelantes e quaisquer combinagdes ou misturas destes.
Incluem-se nos exemplos de veiculos aquosos preferivelmente
inclui solugdo de cloreto de sdédio para injecgdo, solugéo
bacteriostatica de cloreto de sdédio para injecgdo, solugéo
de Ringer para injeccgdo, solucdo de dextrose para injeccgao,
dgua estéril para injeccgdo, 4&gua estéril Dbacteriostédtica
para injeccgdo, solugdo de Ringer com dextrose e lactada
para injeccdo e quaisquer combinacgdes ou misturas de todas

estas. Incluem-se preferivelmente nos veiculos nédo aquosos
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preferidos os ¢&éleos fixados de origem vegetal, o&éleo de
semente de algoddo, &éleo de milho, &leo de gergelim, &leo
de amendoim e quaisquer combinagdes ou misturas de todos
estes. Incluem-se preferivelmente nos agentes antimicro-
bianos em concentracgdes bacteriostdticas ou fungistaticas,
fendis, cresdis, mercurianos, alcool benzilico, clorobu-—
tanol, ésteres etilico e propilico de 4&cido p-hidroxi-
benzdico, timerosal, cloreto de benzalcdnio, cloreto de
benzeténio e misturas de quaisquer destes. Incluem-se
preferivelmente nos agentes de isotonicidade, o cloreto de
sédio, a dextrose e quaisquer combina¢des ou misturas
destes. Incluem-se preferivelmente nos tampdes os de
acetato, fosfato, «citrato, e quaisquer combinacdes ou
misturas destes. Incluem-se preferivelmente nos antioxi-
dantes o acido ascérbico, o bissulfato de sédio e quaisquer
combina¢des ou misturas destes. Incluem-se preferivelmente
nos agentes de suspensdao e de dispersdao a carboxi-
metilcelulose sédica, a hidroxipropilmetilcelulose, a
polivinilpirrolidona e quaisquer combina¢des ou misturas
destes. Inclui-se preferivelmente nos agentes emulsionantes
o0 polissorbato 80 (Tween 80). Inclui-se preferivelmente nos
agentes sequestrantes ou gquelantes de 1ides metdlicos o
acido etilenodiaminatetra-acético. Incluem-se também
preferivelmente nos veiculos adicionais aceitédveis do ponto
de wvista farmacéutico, o 4&lcool etilico, o polietileno-
glicol, a glicerina e o propilenoglicol no caso de veiculos
misciveis com a &gua, e o hidréxido de sdédio, o Aacido
cloridrico, o acido citrico ou o acido léactico para ajustar

o pH, bem como quaisquer combinacdes ou misturas destes.
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Consoante o veiculo aceitavel do ponto de vista
farmacéutico, a dose de capsaicindéides pode ser adminis-
trada sob a forma de uma solucadao ou de uma suspensaoc aquosa
para injeccdo, implantacgdo ou infiltracdo. Podem classi-
ficar-se as injecgdes ou infiltragdes em cinco tipos
distintos, em geral Segundo © critério seguinte (i)
medicamentos ou solugdes ou emulsdes adequadas para
infiltracgdo; (ii) sélidos secos ou concentrados liquidos
nao contendo nenhuns tampdes, diluentes, ou outras
substdncias adicionadas, e que por adigdo de veiculos
adequados, permitem obter solugdes que respeitam em todos
0s aspectos as especificagdes de produtos para infiltracao;
(1iii) preparacgdes tais como as descritas em (ii), excepto
que contém um ou mais tampdes, diluentes ou outras
substdncias adicionais; (iv) sélidos que estdo em suspensao
num meio fluido adequado e que ndo sdo injectados nem por
via endovenosa nem no canal da espinha; e (v) sdélidos
secos, que apds adicado de veiculos adequados permitam obter
preparacgdes que sigam em todos 0s aspectos as especifica-
¢bes das suspensdes estéreis (veja—se: H.C. Ansel,
Introduction to Pharmaceutical Dosage Forms,4° Edicao,

1985, pag. 238).

Em outras concretizagdes bem determinadas, pode
combinar-se preferivelmente um tensicactivo com um ou mais
dos veiculos aceitdveis do ponto de vista farmacéutico que
se descreveram anteriormente de modo a que o tensioactivo

ou agente tamponizante impe¢ca a sensacdo inicial descon-
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fortdvel de picadela ou ardor associada com a administracgéo
dos capsaicindides, a titulo de agente molhante,

emulsionante, de solubilizacdo e/ou antimicrobiano.

Incluem-se nos agentes tensioactivos adequados o
fumarato de estearilo sdédico, o sulfato de dietanolamina-
cetilo, o polietilenoglicol, o isoestearato, o &6leo de
ricinos polietoxilado, o cloreto de benzalcénio, o nonoxil
10, o octoxinol 9, os ésteres de polioxietileno-sorbitan de
acidos gordos (polissorbatos 20, 40, 60 e 80), o
laurilsulfato de sédio, os éteres de sorbitan (monolaurato
de sorbitan, mono-oleato de sorbitan, monopalmitato de
sorbitan, monoestearato de sorbitan, sesquioleato de
sorbitan, trioleato de sorbitan, triestearato de sorbitan,
laurato de sorbitan, oleato de sorbitan, palmitato de
sorbitan, estearato de sorbitan, dioleato de sorbitan,
sesqui-isoestearato de sorbitan, sesquiestearato de
sorbitan, tri-isocestearato de sorbitan), a lecitina e sais
aceitdveis do ponto de vista farmacéutico e combinacgdes de
todos estes. Quando se utiliza um ou mais tensioactivos nas
formulacdes da invencdo, eles podem ser combinados, por
exemplo, com um veiculo aceitdvel do ponto de vista
farmacéutico e podem estar presentes na formulacdo final,
por exemplo, numa quantidade que pode variar entre cerca de
0,1% e cerca de 20%, mais preferivelmente de entre cerca de

0,5% a cerca de 10%.

Os agentes tamponizantes também podem ser

utilizados para proporcionar estabilidade ao farmaco; para
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controlar a actividade terapéutica da substéncia activa
(Ansel, Howard C., ''Introduction to Pharmaceutical Dosage
Forms", 4% Ed., 1985); e/ou para impedir o desconforto
inicial sob a forma de picada ou queimadura gque esta
associado a administragdo de capsaicina. Incluem—-se nos
tampdes aceitdveis, em que eles se limitem a estes, os de
bicarbonato de sdédio, citrato de sdédio, 4acido citrico,
fosfato de sdédio, sais aceitédveis do ponto de vista
farmacéutico e combinacgdes destes. Quando se utiliza um ou
mais tampdes nas formulagdes da invencdo, eles podem ser
combinados, por exemplo, com um veiculo aceitdvel do ponto
de vista farmacéutico e podem estar presentes na formulacgao
final, por exemplo, em quantidades que variam entre cerca
de 0,1% e cerca de 20%, mais preferivelmente de entre cerca

de 0,5% a cerca de 10%.

Em algumas concretizagdes preferidas, o wveiculo
farmacéutico wutilizado para veicular os capsaicindides
inclui polietilenoglicol, histidina, e sacarose, em 4agua
para injecgao. Numa concretizagdo preferida, o veiculo
farmacéutico inclui cerca de 20% de PEG 300, cerca de 10 mM
de histidina e cerca de 5% de sacarose em Aagua para

injeccdo.

Noutras concretizagdes preferidas, os sistemas de
veiculacdo podem ser wutilizados para administrara uma
unidade de dose de capsaicindides. A dose de capsaicindides
pode ser administrada preferivelmente sob a forma de micro

particulas injectdveis, implantaveis ou infiltrdveis (micro
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cdpsulas e micro esferas). As micro particulas sSao
preferivelmente de um tamanho e gama de dimensdes adequada
para infiltracdo. O didmetro e a forma das micro particulas
podem ser manipulados para modificar as caracteristicas de
libertacdo. Por exemplo, as micro particulas com maior
didmetro proporcionardo em geral velocidades de libertacgéo
inferiores e uma menor penetracdo do tecido, e as micro
particulas com menores didmetros produzirdo os efeitos
opostos, relativamente a micro particulas com diémetro
médio diferente, mas com a mesma composicdo. Para além
disto, outras formas de particula, tais como formas
cilindricas, também podem modificar as taxas de libertacao
por causa do maior valor da razao entre drea superficial e
massa que apresentam essas formas geométricas alternativas,
em relagcao a uma forma esférica. O diédmetro das micro
particulas variard preferivelmente range entre uma dimensao

de cerca de 5 micron e cerca de 200 micron.

Numa concretizacdo mais preferida, o didmetro das
micro particulas variard entre cerca de 20 e cerca de 120
micron. Os métodos para a manufactura de micro particulas
sdo bem conhecidos na técnica e incluem evaporacao dos
solventes, separacdo das fases e revestimentos em leito

fluidizado.

Quando os métodos preferidos da invencgédo presente
proporcionam a administracdo de uma dose Unica de capsai-
cindéides por si s, administra-se preferivelmente a dose

unica de capsaicindéides num local bem determinado, um local
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cirdrgico ou uma ferida aberta, e numa quantidade que seja
eficaz para desenervar o local cirurgico ou a ferida aberta
sem originar efeitos longe desse local ou da ferida. A dose
unica é preferivelmente administrada num nervo directamente
no local em que é necessdrio aliviar a dor, directamente na
estrutura que origina a dor, ou num nervo que proporciona a
cobertura nervosa da d&rea dolorosa por infiltracdo. A
infiltracdo inclui preferivelmente, sem que a isto ela se
limite, a administracgdo no tecido, no misculo ou no 08sO
que envolvem o local cirutrgico ou a ferida aberta. Noutras
concretizacgdes, a dose de capsaicindides pode ser
administrada intra-articularmente, intraesternalmente,
intrassinovialmente, intra-bursalmente ou em espacos do
corpo. A administracdo injectavel ou implantdvel inclui
preferivelmente, mas ndo se limita a, as administracdes
pelas vias subcutédnea (debaixo da pele), intramuscular
(masculo), intratecal, epidural, intraperitoneal, caudal,
intradérmica ou intracutdnea (dentro da pele), intercostais
num Unico nervo, intra-articular (articulacdes) ou em
espacos do corpo, intra-sinovial (no fluido articular),
intraespinal (na coluna espinal), intra-arterial (nas
artérias) e a administracdo noutros compartimentos de
tecido conjuntivo. Tal como se utiliza neste documento, o
termo "intraespinal" significa no ou dentro do espaco
epidural, o espago intratecal, a matéria branca ou a
cinzenta da medula espinal e estruturas a ela ligadas tais
como a raiz dorsal e os gadnglios da raiz dorsal. A
administracao infiltrdvel das formulacgdes da invencao pode

ser, por exemplo, numa articulacdo seleccionada de entre o
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conjunto constituido por Jjoelho, cotovelo, anca, esterno
clavicular, temporamandibular, carpal, tarsal, punho,
tornozelo, disco intervertebral, ligamentum flavum e
qualquer outra articulacao sujeita a dor. Incluem-se nos
exemplos dos espagos do corpo a pleura, o peritoneu, o
crdnio, o mediastino, o pericardio, e as bolsas, ou bursal.
Incluem-se nos exemplos de bolsas a acromial, a bicipito-
radial, a cubito-radial, a deltdéide, a infrapatelar, a
isquiddica, e outras bolsas conhecidas dos especialistas da

técnica como sendo atreitas a dor.

Quando a dose unica de capsaicindides é
administrada por injeccgao, o volume da injeccao de
capsaicina dependera do local bem determinado de
administracdo. Os volumes de injeccdo adequados para serem
veiculados sao preferivelmente de entre cerca de 0,1 e
cerca de 20 mL, mais preferivelmente de entre cerca de 0,5
e cerca de 10 mL de preferéncia de entre cerca de 1,0 e
cerca de 5 mL, consocante o local que se vaili tratar. Em
alternativa, quando a dose Unica de capsaicindides ¢é
administrada por infiltracdo, o volume de capsaicindides
administrado dependerda do local cirturgico ou das dimensdes
da ferida aberta. 0Os volumes de infiltracdo adequados a
veicular variam preferivelmente entre cerca de 0,1 e cerca
de 1.000 mL, mais preferivelmente entre cerca de 1 mL e
cerca de 100 mL, de preferéncia entre cerca de 5 mL e cerca
de 30 mL, consoante o local ou a abertura da ferida que se

val tratar.
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A administracdo do anestésico em conjunto com a
administracdao subsequente dos capsaicindides alivia a dor
no local bem determinado, no local cirurgico ou na abertura
do anel, durante um periodo prolongado de tempo. Podem
monitorizar—-se os pacientes quanto ao alivio da dor e ao
aumento de movimento, na situacdo em que o tratamento
ocorre numa articulacdo. O tratamento pode ser repetido

sempre que necessdario para controlar os sintomas.

Em determinadas concretizacgdes da invencao, pode-
se co—-administrar um agente adjuvante com o©0s capsai-
cindéides. Incluem-se nos agentes adjuvantes adequados para
utilizacao na invencao presente 0s agentes anti-

inflamatdérios ndo esterdides ("NSAID").

Em determinadas concretizacgdes da invencao
presente, administram-se os capsaicindéides e o agente
adjuvante em conjunto, numa mesma composicgao. Noutras
concretizacgdes, o0s capsaicindides e o agente adjuvante sao
administrados em composicgdes diferentes, antes ou na mesma
altura em que se administram os capsaicindides, pela mesma
ou por diferentes vias de administragdo. Por exemplo, o
agente adjuvante pode ser administrado por via oral, por
implantagdes, por via parenteral, por via sublingual,
rectal, tépica, ou por via de inalacdo. Quando séo
administrados em composicgdes separadas, a formulacao do
agente adjuvante e a formulacdo de capsaicindéides propor-
cionardao preferivelmente uma duracgédo dos seus efeitos que

seja sobreponivel.
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Em determinadas concretizacgdes, um  ou mais
agentes adjuvantes pode ser co-administrados com ©s
capsaicinéides. Os diversos agentes adjuvantes podem ser
seleccionados adentro do mesmo grupo (por exemplo, dois
NSAID) ou de entre grupos diferentes (por exemplo, um NSAID
e um vasoconstritor), e podem ser administrados por
diversas vias de administracgdao. Para além disto, pode ser
administrado um anestésico local com os capsaicindides,

para além do agente adjuvante.

Entre os NSAID uteis como agentes adjuvantes na
invencdao presente incluem-se a aspirina, o ibuprofene, o
diclofenac, o naproxene, o benoxaprofene, o flurbiprofene,
o fenoprofene, o flubufene, o cetoprofene, o indoprofene, o
piroprofene, o carprofene, a oxaprozina, o pramoprofene, o
muroprofene, o trioxaprofene, o suprofene, o aminoprofene,
o acido tiaprofénico, o fluprofene, o acido bucldéxico, a
indometacina, o sulindac, a tolmetina, o zomepirac, o
tiopinac, a zidometacina, a acemetacina, o fentiazac, o
clidanac, o oxpinac, e} acido mefendmico, e} acido
meclofenédmico, o acido flufendmico, o 4acido niflumico, o0
acido tolfenédmico, o) diflurisal, o) flufenisal, o)
piroxicamo, © sudoxicamo ou o isoxicamo, ©0s seus sais
aceitaveis do ponto de vista farmacéutico, e misturas de
todos estes. Noutros agentes classificados como NSAID
incluem-se as seguintes classes quimicas de fdarmacos
analgésicos, antipiréticos, anti-inflamatdérios nao

esteroidais: derivados de acido salicilico, incluindo
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aspirina, salicilato de sdédio, tri-salicilato de colina e
magnésio, salsalato, diflunisal, &cido salicilsalicilico,
sulfa-salazina, e olsalazina; derivados de para-aminofenol
incluindo acetaminofene; acido indoleacético e
indenocacético, incluindo a indometacina, o sulindac, e o
etodolac; acidos heteroarilacéticos, incluindo a tolmetina,
o) diclofenac, e e} cetorolac; acidos antranilicos,
(fenamatos), incluindo o 4&cido mefenédmico, e o acido
meclofendmico; Acidos endlicos, incluindo os oxicamos
(piroxicamo, tenoxicamo), e as pirazolidinadionas
(fenilbutazona, oxifentartazona); e as alcanonas, incluindo
a nabumetona. Para uma descrigcdo mais pormenorizada dos
NSAID gue se podem incluir nos medicamentos empregues na
invencao presente, veja-se Paul A. 1Insel, Analgesic-
Antipyretic and Antiinflammatory Agents and Drugs Employed
in the treatment of Gout, em Goodman & Gilman, The
Pharmacological Basis of Therapeutics, 617-57 (Perry B.
Molinhoff e Raymond W. Ruddon, Editores., Nona Edicao,
1996), bem como em Glen R. Hanson, Analgesic, Antipyretic
and Anti-Inflammatory Drugs, em Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, Vol II, 1196-1221 (A. R. Gennaro, Ed.
192 Ed. 1995), que se incorporam integralmente neste

documento por referéncia.

Os NSAID manifestam wuma inibicdo das ciclo-
oxigenases I e II, enzimas responsaveis pela biossintese
das prostaglandinas e de determinados autacdides
relacionados. Os NSAID sao conhecidos como antipiréticos,

analgésicos, e anti-inflamatérios. Sdo também descritas em
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pormenor de compostos nado esterdides que sao uteis na
invencdo presente, nas seguintes Patentes, U.S. todas as
quais se 1incorporam por referéncia neste documento: a
Patente U.S. 4.275.059, de Flora, et al., emitida em 23 de
Junho de 1983, descreve o Aacido salicilico, o0s seus sais
aceitdveis do ponto de vista farmacéutico, e os seus
ésteres e derivados aceitdveis do ponto de vista
farmacéutico; Patente U.S. 4.264.582, de Flora, et al.,
emitida a 28 de Abril de 1981, descreve compostos de acido
p—(isobutilfenil)acético incluindo o 4dcido ele préprio
(ibufenac) e os seus sais e ésteres, bem como derivados
deles; a Patente U.S. 4.282.214, de Flora, et al., emitida
a 4 de Agosto de 1981, descreve diversos derivados de acido
fenilacético, os seus sais aceitdveis do ponto de wvista
farmacéutico, e o0s seus ésteres aceitdveis do ponto de
vista farmacéutico; a Patente U.S. 4.216.212, de Flora, et
al., emitida a 5 de Agosto de 1980, descreve compostos de
prazolidina, os seus sais aceitdveis do ponto de wvista
farmacéutico, e o0s seus ésteres aceitdveis do ponto de
vista farmacéutico; a Patente U.S. 4.269.828, de Flora, et
al., emitida a 26 de Maio de 1981, descreve compostos de
indole, e o0s seus ésteres aceitdaveis do ponto de wvista

farmacéutico.

A aspirina é o protdétipo dos agentes anti-
inflamaté4rios nédo esterdides. Ela possui propriedades
analgésicas antipiréticas e anti-inflamatdérias e é o padréo
para a comparagdo e avaliacdo dos outros agentes anti-

inflamatérios nédo esterdides. A aspirina é um membro da
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classe dos agentes anti-inflamatdrios nado esterdides
conhecida como "os salicilatos". Incluem-se em outros
salicilatos, sem que se limitem ao &cido salicilico, o
salicilato de metilo, diflunisal, salsalato, olsalazina e
sulfa-salazina. A administracdo de salicilatos é em geral
reconhecida na técnica para o tratamento de dor com pequena
intensidade proveniente de estruturas integumentais, e

menos das visceras.

Outra classe de agentes anti-inflamatdérios néao
esterdides ¢ a dos derivados de para-aminofenol; dos quais
o acetaminofene (Tilenol™) e a fenacitina sdo membros. O
acetaminofene e a fenacetina possuem propriedades
analgésicas e antipiréticas, no entanto, eles ambos possuem
uma actividade anti-inflamatdéria pequena. Estes agentes séao
portanto substitutos aceitdveis para os salicilatos no
tratamento de dor com pequena intensidade, mas sdao em geral
ndo recomendados para o tratamento de estados anti-

inflamatdérios.

Para além disto hd diversas outras classes de
agentes anti-inflamatdérios nédo esterdides. Nestas se
incluem, a dos derivados de 4&cido propidénico, a dos
fenamatos, dos oxicamos, dos derivados de indole, dos
derivados de pirazolona, e quaisquer combinag¢des ou

misturas destas.

Os derivados de dcido propidnico incluem;

ibuprofene, naproxene, flurbiprofene, fenoprofene, cetopro-
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fene, oxaprozina, carprofene, fenbufene, pirprofene, indo-

bufene, indoprofene e acido tiaprofénico.

Incluem—se nos fenamatos o meclofenamato sdédico,
0 4cido mefendmico, o Aacido flufendmico, o A&cido tolfe-
ndmico, o acido etofendmico, o diclofenac, o cetorolac e a

tolmetina.

Incluem-se nos oxicamos o) piroxicamo, o
meloxicamo, a nabumetona, o lornoxicamo, o cinoxicamo, ©0
sudoxicamo, © tenoxicamo, e precursores do piroxicamo, por

exemplo, ampiroxicamo, droxicamo, e pivoxicamo.

Os derivados de indole dincluem indometacina,

sulindac, e etodolac.

Os derivados de pirazolona incluem a fenil-
butazona, a oxifenbutazona, a antipirina, a aminopirina, a

azapropazona, a remifenzona e a dipirona.

Incluem-se em outros agentes anti-inflamatdrios
nao esterdides conhecidos como inibidores de COX-II, o
flosulide, o nimesulide, o rofecoxib, o celecoxib o

valdecoxib e o parecoxib.

Os agentes anti-inflamatdérios nado esterdides
(NSAID) exercem a maior parte da sua actividade anti-
inflamatdéria, analgésica e antipirética, e inibem as

contracgdes uterinas induzidas por hormonas e determinados
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tipos de crescimento de cancro através da inibicéo
prostaglandina G/H sintase, também conhecida como ciclo-

oxigenase.

A ciclo-oxigenase de A4acidos gordos (COX) foi
descrita como sendo a fonte das prostaglandinas, dos
tromboxanos, e de uma série de outros derivados de 4acido
araquidénico e de &cidos gordos mais insaturados que sao
metabolitos hidroxilados biologicamente activos, a partir
do final dos anos 1960. Bengt Sammuelsson, Sune Bergstrom e
0s seus colegas verificaram a actividade bioldgica e
elucidaram a estrutura dos produtos da ciclo-oxigenase no
final doas anos 1960 e no principio dos anos 1970, e John
Vane verificou que a aspirina e outros NSAID exercem as
suas actividades bioldgicas principais por inibirem a
ciclo-oxigenase. A COX ¢é directamente responsdavel pela
formacao de PGG e de PGH e estes servem como intermedidrios
na sintese de PGD, PGE, PGF, PGI, e de TXA. No final dos
anos 1970 e no principio dos anos 1980, compreendeu-se que
muitas hormonas e outros agentes biologicamente activos
podiam regular a actividade celular da COX. No inicio,
assumiu-se que a inducado da COX era o simples resultado da
inactivacgdo oxidativa da COX, que acontece apenas depois de
algumas transformacdes de substrato. Isto é um fendmeno
comum em enzimas que incorporam oxigénio molecular nos seus
substratos - o oxigénio degrada rapidamente o enzima. Estes
enzimas sao por vezes referidos como enzimas suicidas. Em
resposta a i1nactivacdo rdpida (leva segundos) da ciclo-

oxigenase, a sua mensagem € transcrita, e o enzima ¢é
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rapidamente induzido para substituir o que é perdido devido
a catalise. Diversos grupos repararam que a ciclo-oxigenase
era induzida a um grau muito superior ao necessdrio para
repor o enzima perdido. Utilizando wum oligonucledtido
dirigido para o enzima COX-1 clonado, identificou-se uma
segunda banda em transferéncias Northern sob condigdes
pouco severas. Este gene foi clonado e identificado como
sendo um segundo enzima COX, denominado COX-2, e verificou-
se que se encontrava largamente ausente de muitas das
células nas condigdes basais mas gque era rapidamente
induzido ©por diversas citoquinas e neurotransmissores.
Verificou-se que a expressdo deste enzima era responsavel
em grande medida pelo excesso anteriormente observado de
actividade de COX nas células activadas. Os genes para COX-
1 e para COX-2 sao distintos, sendo o gene para COX -1 de
22 kb e a dimensao da mensagem de 2,8 kb enquanto o gene
para COX-2 é de 8,3 kb e a dimensdo da mensagem ¢é de 4,1
kb. Enquanto o promotor de COX-1 ndo contém locais de
ligacdo de factores de transcricado reconhecidos, o promotor
de COX-2 contém locais para NF-B, AP-2, NF-IL-6 e
glucocorticdéides (H.R. Herschman, Canc. Metas. Rev. 13:
256, 1994). Existem algumas diferencas entre os locais
activos dos enzimas. A aspirina inibe a actividade da
ciclo-oxigenase da COX-1 mas deixa intacta a sua actividade
de peroxidase, enquanto a aspirina transforma a COX-2 de
uma ciclo-oxigenase numa 15-lipoxigenase (E.A. Meade et

al., J. Biol. Chem. 268: 6610, 1993).

Foi proposto que o enzima COX-1 é responsdvel, em
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muitas células, pela libertacdo enddédgena basal de prosta-
glandinas e ¢é importante nas fungdes fisioldgicas de
prostaglandinas que incluem a manutencdo da integridade
gastrointestinal e o fluxo sanguineo nos rins. A inibigéo
da COX-1 provoca uma série de efeitos colaterais incluindo
a inibigcdo da agregacao de plaquetas associada com
patologias da coagulacgédo, e toxicidade gastrointestinal com
a possibilidade de ulceracgdes e de hemorragia. Cré-se que a
toxicidade gastrointestinal é devida a uma diminuigéo da
biossintese de prostaglandinas que sao crioprotectoras em
relagdo a mucosa gastrica. Deste modo, uma incidéncia
elevada de efeitos colaterais tem sido historicamente
associada com a utilizacdo crénica de inibidores habituais
da ciclo-oxigenase, todos 0s quais apresentam caracteris-
ticas de equipoténcia em relacdo a COX-1 ou a COX-2, ou que
sejam selectivas para COX-1. Quando ocorrer toxicidade
renal, ela torna-se habitualmente evidente nos pacientes
que ja exibem insuficiéncia renal (D. Kleinknecht, Sem.
Nephrol. 15: 228, 1995). De 1longe, a toxicidade mais
habitual e mérbida é gastrointestinal. Mesmo com fdrmacos
relativamente nao téxicos tais como o piroxicamo, até 4%
dos pacientes sentem uma hemorragia em geral e sofrem
ulceracgdo (M.J.S. Langman et al., Lancet 343: 1075, 1994).
Nos Estados Unidos, estima—-se que cerca de 2000 pacientes
com artrite reumatdide e 20.000 pacientes com osteocartrite
morrem em cada ano devido a efeitos colaterais gastrointes-—
tinais relacionados com a utilizacdo de inibidores de COX.
No Reino Unido, cerca de 30% das cerca de 4.000 mortes

relacionadas com Ulceras pépticas podem ser atribuidas a



PE1587506 - 82 -

inibidores de COX (Scrip 2162, pag. 17). Os inibidores de
COX provocam toxicidade gastrointestinal e renal devido a
inibicdo da sintese das prostaglandinas homeostédticas
responsaveis respectivamente pela producéao de muco

epitelial e pelo caudal sanguineo renal.

A segunda forma de ciclo-oxigenase, a COX-2, &
rapida e facilmente induzivel por uma série de agentes
incluindo mitogénios, endotoxinas, hormonas, citoquinas e

factores de crescimento.

Fol proposto que a COX-2 é responsavel sobretudo
prelos efeitos patoldgicos das prostaglandinas, que aparecem
quando ocorre uma indugdo rdpida da COX-2 em resposta a
agentes tais como o0s agentes inflamatdérios, as hormonas, os
factores de crescimento, e as citogquinas. Um inibidor
selectivo de COX-2 terd portanto propriedades anti-
inflamatérias, antipiréticas e analgésicas semelhantes as
de um fdrmaco nédo esterdide anti-inflamatdério convencional
(NSAID). Para além disto, um inibidor de COX-2 inibiria as
contracgdes uterinas induzidas por hormonas e teria efeitos
potenciais contra o cancro. Um inibidor de COX-2 teria
vantagens sobre os NSAID tais como uma menor capacidade de
induzir alguns dos efeitos colaterais  baseados no
mecanismo. Para além disto, cré-se que os inibidores de
COX-2 tém um menor potencial de toxicidade gastroin-
testinal, um menor potenciai de efeitos colaterais renais,
um menor efeito sobre os periodos de hemorragia e uma menor
capacidade para induzir ataques de asma em sujeitos

asmadticos sensiveis a aspirina.
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Os compostos com uma grande especificidade para a
COX-2 em relagdo & COX -1 podem portanto ser uUteis como
alternativas aos NSAID convencionais. E este o caso em
especial quando a utilizacdo do NSAID estd contra-indicada,
tal como em pacientes com ulceras pépticas, gastrite,
enterite regional, colite wulcerosa, diverticulite, ou com
um historial recorrente de lesdes gastrointestinais;
hemorragia GI, patologias da coagulacdo incluindo anemia,
hipoprotrombinemia, hemofilia ou outros problemas hemorrd-
gicos; doenca dos rins, e em pacientes gque vao ser

submetidos a cirurgia ou estdo a tomar anticoagulantes.

Uma vez que se tornou claro que é a COX-1 e nédo a
COX-2 que é responsavel pela produgdo de prostaglandinas no
epitélio gastrointestinal e que é um contribuinte principal
para a sintese renal de prostaglandinas, a investigacdo de
inibidores selectivos de COX-2 tornou-se extremamente
activa. Isto levou muito rapidamente a reconhecer-se que
diversos inibidores de COX, incluindo o rofecoxib (Vioxx),
o) celecoxib (Celebrex), e} DUP-697, o flosulide, o)
meloxicamo, ) 6—MNA, ) L.-745337, a nabumetona, o}
nimesulide, o NS-398, o SC-5766, o T-614, o L-768277, o GR-
253035, o JTE-522, o RS-57067-000, o SC-58125, o SC-078, o
PD-138387, o NS-398, o flosulide, o D-1367, o SC-5766, o
PD-164387, o etoricoxib, o valdecoxib e o parecoxib ou os
seus sais, enantidmeros e tautdmeros aceitdveis do ponto de

vista farmacéutico.
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Em algumas concretizagdes, a quantidade de
inibidor selectivo de COX 2 que se utiliza de acordo com a
invencdo presente encontra-se preferivelmente na gama de
entre cerca de 0,001 e cerca de 100 miligramas por dia e
por quilograma de massa corporal do sujeito (mg/dia/kqg),
mais preferivelmente entre cerca de 0,05 e cerca de 50
mg/dia/kg, ainda mais preferivelmente entre cerca de 1 e

cerca de 20 mg/dia/kg.

A administracdo de capsaicindides por si sdbds ou
com um anestésico local resulta por vezes em que O paciente
sente uma dor pouco nitida e resistente, no e em torno do
local de administracdo do anestésico local. Para impedir ou
diminuir a ocorréncia desta dor pouco nitida e resistente,
administra-se de preferéncia o adjuvante nédo esterdéide e
anti-inflamatdério antes da administracao dos capsaicindides
e do anestésico local. Preferivelmente, o agente adjuvante
nédo esterdéide e anti-inflamatdério ¢é administrado por via
oral, o que também ajuda a evitar o desconforto que
representa para o paciente receber mais uma injeccgao. Em
alternativa, em determinadas concretizagdes, pode adminis-
trar-se periferalmente um inibidor selectivo de Cox-2 por

injecgdo ou por infiltracgédo.

As doses adequadas dos agentes adjuvantes ndao
esterdéides e anti-inflamatdérios wvariam devido as grandes

variacgbdes de poténcia entre os diversos NSAID e a sua

selectividade respectiva para inibicgdo da COX-1 ou da COX-
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2. A dose também depende da severidade da dor que é preciso
evitar ou aliviar, das condigbes fisicas do paciente, da
severidade relativa e da importéncia dos efeitos colaterais
adversos, bem como de outros factores que influenciam a
opinido do médico. Listam-se nas Tabelas 1IV-X adiante
exemplos de doses e vias de administracdo adequadas para os

agentes adjuvantes ndo esterdides e anti-inflamatdédrios:

Tabela IV

SALICILATOS e DERIVADOS DE PARA-AMINOFENOL

NSAID Dose

Aspirina 325-650 mg oralmente a cada 4-6 horas

Diflunisal 500-1000 mg/dia oralmente em 2 doses repartidas

Salsalato 3 g/dia oralmente em 2-3 doses repartidas

Olsalazina 1 g/dia oralmente em 2 doses repartidas

Sulfa-salazina 1 g de 6-8 em 6-8 horas

Acido Salicilico a 10% ou a 60%; gel a 6%, 12%, 17% ou 26%; unguento a
3%, 25% ou 60%, aplicado topicamente.

Acetaminofene 325-650 mg oralmente a cada 4-6 horas; 1000 mg oralmente
a cada 6-8 horas

Tabela V

DERIVADOS de ACIDO PROPRIONICO

NSAID Dose

Tbuprofene 400-800 mg oralmente a cada 6-8 horas.

Naproxene 500-1.000 mg/dia oralmente in 2 doses repartidas

Flurbiprofene|[200-300 mg/dia oralmente in 2, 3 ou 4 doses repartidas

Fenoprofene |300-600 mg oralmente a cada 6-8 horas ou 200 mg oralmente a

cada 4-6 horas

Cetoprofene |[25-75 mg oralmente a cada 6-8 horas

Oxaprozina 600-1.200 mg/dia oralmente
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Tabela VI
FENAMATOS
NSAID Dose
Meclofenamato |[50mg oralmente a cada 4-6 horas
Acido 250 mg oralmente a cada 4 horas
Mefenamico
Diclofenac 50 mg oralmente a cada 8 horas; 150-200 mg/dia oralmente em
2-4 doses repartidas ou 100-125 mg/dia oralmente em 4-5 doses
repartidas
Tolmentin 400 mg oralmente a cada 8 horas ou 600 mg-1,8 g/dia oralmente
Cetorolac 10 mg oralmente a cada 4-6 horas durante 5 dias, 30-60 mg por
via intramuscular X1, e depois 15-30 por via intramuscular a
cada 6 horas durante um maximo de 5 dias
Tabela VII
OXICAMOS
NSAID Dose
Piroxicamo|10-20 mg/dia oralmente
Meloxicamo|7,5-15 mg/dia oralmente
Nabumetona|l.000 mg/dia oralmente, mais 500-1.000 mg oralmente caso seja
necessario
Tabela VIII
DERIVADOS de INDOLE
NSAID Dose
Indometacina 25-50 mg oralmente ou rectalmente a cada 8-12 horas
Sulindac 150-200 mg oralmente a cada 12 horas
Etodolac 200-400 mg oralmente a cada 6-8 horas
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Tabela IX

DERIVADOS de PIRAZOLONA

NSAID Dose
Fenilbutazona 100-200 mg oralmente a cada 6-8 horas
Tabela X
INIBIDORES DE COX-II
NSAID Dose
Nimesulide 100 mg oralmente a cada 12°
Rofecoxib 12,5-25 mg/dia oralmente
Celecoxib 100-200 mg oralmente a cada 12-24 horas

Em algumas concretizacdes, o0s teores de dosagem
dos NSAID da ordem de entre 0,05 mg/kg e cerca de 75 mg/kg
de massa corporal por dia, sao eficazes para aumentar o
efeito pretendido da administracdoc dos capsaicindides
localizados e para diminuir os efeitos indesejaveis, ou
para minimizar a difusdo dos capsaicindides a partir do
local de administracdo de modo a amplificar qualquer dos
aspectos precedentes. Também podem ser administrados teores
de dosagem dos NSAID da ordem de entre cerca de 5 mg/kg e
cerca de 40 mg/kg de massa corporal por dia, e os teores de
dosagem de NSAID da ordem de entre cerca de 0,1 mg/kg e

cerca de 4 mg/kg de massa corporal.

Em determinadas concretizagdes € proporcionada
uma composicdo incluindo capsaicindéides e um ou mais

agentes adjuvantes descritos neste documento.
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Dores Resistentes

A expressdo "dor resistente" significa dor que o
paciente sente apesar de lhe estar a ser ou lhe ter sido
administrada em geral uma quantidade eficaz de, por
exemplo, capsaicina. Em conjunto com a wutilizacédo das
formulacdes de capsaicindéides e dos métodos descritos deste
documento, encara-se a hipdtese de ser ainda possivel que o
paciente sinta dor resistente. Para o tratamento da dor
resistente, pode administrar-se ao individuo mais uma
quantidade eficaz de um analgésico de acordo com os métodos
de tratamento da dor nessas situagdes, tal como &€ levado a
cabo pelos especialistas da técnica. O analgésico pode ser
qualquer um dos gque sao conhecidos dos especialistas da
técnica, tal como os que sejam seleccionados de entre o
conjunto constituido por compostos de ouro tais como
aurotiomalato de sdédio; farmacos anti-inflamatdérios néo
esterdides (NSAID) tais como naproxene, diclofenac,
flurbiprofene, ibuprofene, cetoprofene, cetorolac, sais
aceitdveis do ponto de vista farmacéutico destes e outros
semelhantes; analgésicos opidceos tais como a codeina, o
dextropropoxifene, di-hidrocodeina, morfina, diamorfina,
hidromorfona, hidrocodona, metadona, petidina, oxicodona,
levorfanol, fentanil e alfentanil, derivados de para-
aminofenol tais como o paracetamol, sais aceitdveis do
ponto de wvista farmacéutico destes compostos, e outros

semelhantes; e salicilatos tais como a aspirina.
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DESCRICAO PORMENORIZADA DAS CONCRETIZACOES PREFE-—

RIDAS

EXEMPILO I

ESTUDO DA SEGURANCA PARA A OSTEOARTRITE DO JOELHO

Levou-se a cabo o seguinte estudo clinico para se
avaliar a seguranca, a tolerabilidade, a farmacocinética
sistémica, e a eficdcia da capsaicina purificada adminis-—
trada por infiltracdo intra-articular em conjunto com um
anestésico local, administrado por infiltracdo intra-

articular em sujeitos com osteoartrite do joelho.

O principal objectivo do estudo foi o de avaliar
a seguranga e a tolerabilidade intra-articular da capsai-
cina, quando ¢é co-administrada com um anestésico local
intra—-articular, em comparacao com um placebo, em sujeitos
com osteocartrite de estddio terminal no joelho, ja& com data

marcada para receberem joelhos de substituigao.

Forneceu-se capsaicina purificada em frascos
contendo 5 mL de capsaicina purificada a concentragdes de
500 pg/mL. O farmaco para o estudo foi armazenado a uma
temperatura de entre 15°C e 25°C. Utilizou-se o veiculo
menos de quatro horas antes da injeccdo, para diluir o
fadrmaco até as concentracgdes finais de capsaicina

purificada, tal como se segue:
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Tabela 1
Teor da Dose Concentracao Volume Total da Dose
10 ug 2 pg/mL 5 mL
100 ug 20 pg/nmL 5 mL
300 ug 60 pg/mL 5 mL

Utilizou-se cada frasco para uma administracao
por infiltracgaéao apenas, e manteve-se adequadamente
rotulado. O fornecedor da capsaicina purificada foi a
FormaTech, Inc., 200 Bullfinch Drive, Andover, MA 01810. Os
frascos foram fornecidos a granel ao centro de estudos com
cada um dos frascos rotulado de acordo com os contetdos
desse frasco. O Farmacéutico/Enfermeiro do Estudo, que
preparou a injecg¢do, manteve o produto em investigacdo num
armdrio que se podia fechar a chave, a temperatura
pretendida, 15-25°C. O plano mestre do estudo foi mantido

pelo Farmacéutico/Enfermeiro do Estudo.

O wveiculo e o placebo da capsaicina purificada

foi fornecido em frascos contendo 5 mL. O anestésico local

o

(Lignocaina a 2%) foi wutilizado para cada infiltracao

intra—-articular.

O estudo foi um estudo de um centro TUunico,
aleatorizado, duplamente cego, controlado por placebo, da
gama de dose em Fase 1, para trés teores de dose (10 ug,
100 ug, ou 300 pg) de capasaicina purificada com

administracdo intra-articular, quando co-administrada com
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um anestésico local intra-articular, em sujeitos sofrendo
de osteocartrite do joelho ja com data marcada para
substituicdo total do joelho. As doses de capsaicina
purificada que se utilizaram neste teste eram bem
inferiores (> 100 wvezes) que as doses que se sabe serem
téxicas para animais. O estudo foi concebido para incluir
16 sujeitos em avaliacdo. Recrutaram-se dezasseis sujeitos
no estudo; 12 foram tratados com a capasaicina ultra
purificada (4 sujeitos com cada uma das doses de 10, 100, e
300 ng) e 4 foram tratados com veiculo placebo. Dezasseis

sujeitos completaram o estudo.

Trataram—-se o©os pacientes de modo aleatdrio
repartindo-os num estilo duplamente cego por quatro grupos
de tratamento, apresentando cada wum destes grupos um
intervalo progressivamente mais longo entre a administracgéo
intra—-articular de medicacdo do estudo e a substituicéo
total do joelho (2, 4, 7, e 14 dias). Quatro sujeitos, 1 em
cada um dos 4 grupos de dose (placebo, 10 upg, 100 ng, e 300
1g de capsaicina), foram recrutados em cada grupo de
tratamento. Levou-se a cabo uma andlise ©patoldgica
macroscédpica e microscédpica para cada grupo de tratamento

antes de se tratar o grupo de tratamento seguinte.

Cada sujeito fez trés visitas de tratamento: o
Dia do Despiste (Dia -7 a -1), o Dia do Tratamento (Dia 0),
e o Dia Apds o Tratamento (marcado respectivamente para os
Dias +2, +4, +7, ou +14). No Dia do Tratamento selec-
cionou-se o sujeito aleatoriamente e fez-se a avaliacao

pré-tratamento. Os pacientes foram levados a entrar na sala
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de procedimentos, e obteve-se a sua classificagdo VAS de
dor (0 mm - auséncia de dor, 100 mm - dor extrema). Depois
de os pacientes haverem marcado na ficha a sua intensidade
de dor, eles foram preparados para uma canulacdo do joelho.
Colocada a canula, o paciente recebeu por infiltracéo
intra-articular, 3 mg/kg (dose maxima de 200 mg) de
lignocaina a 2% no joelho que se ia substituir. Esta
administracdo de anestésico local foi seguida passados 10
minutos por uma infiltragdao intra-articular de placebo
(veiculo) ou de 10 nug, 100 ng, ou 300 pg de capsaicina

purificada diluida com veiculo a uma volume total de 5 mL.

Imediatamente apds a administragdo foram obtidas
classificacdes VAS da dor, bem como relatdrios verbais, e
de novo antes da cirurgia de substituicdo do Jjoelho.
Nenhuns sujeitos se retiraram do estudo alegando

acontecimentos adversos.

Logo a seguir a instilacao da capsaicina, alguns
pacientes (0 dos 4 a que se administrar o placebo, 0 dos 4
a que se administraram os 10 pg de capsaicina, 1 dos 4 a
que se administraram os 100 pg capsaicina, e 4 dos 4 a que
se administraram os 300 pg de capsaicina) relataram dor de
queimaduras transiente representativa da injeccao de
capsaicina (com o seu inicio a entre alguns segundos e
minutos depois dessa administracdo, e durando menos do que
uma hora). A dor era branda mas para alguns pacientes, o0
investigador optou escolher colocar sacos com gelo em volta
do Jjoelho tratado até a dor desaparecer. Em especial, o

sujeito do grupo a que se administrara a dose de 100 pg e 2
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dos sujeitos no grupo da dose de 300 pg tiveram apds a
administracdo apenas uma dor (hiper)algésica; dois sujeitos
do grupo da dose de 300 pg sentiram dor de queimaduras em
conjunto com outros tipos de dor (hiper)algésica) apds a
administracdo (1 sujeito sentia dor de gueimadura e de

picadas e o segundo sujeito sentia queimadelas e uma dor

semelhante a uma dor de dentes). Todos os episddios apds a
administracdao, que envolveram (hiper)algesia comegaram
imediatamente (menos de 5 minutos depois) apds a

administracdao. Todos os episddios dolorosos foram breves: a
duracdo desta dor foi de 9 minutos para o sujeito do grupo
da dose de 100 ng, e 17, 25, 25, e 42 minutos para os
sujeitos do grupo de dose de 300 pg. Os 4 sujeitos do grupo
de dose de 300 pg e 1 sujeito do grupo de dose de 100 nug
necessitaram de intervencgdo para a sua (hiper)algesia apds
a injeccdo. Para todos estes 5 sujeitos excepto 1, a unica
intervencdo foram sacos com gelo. Um sujeito no grupo de
dose dos 300 nug foi tratado com paracetamol; nenhum dos
sujeitos foi tratado com morfina por via endovenosa nem com
granisetron, para a sua (hiper)algesia de apds a
administracdo. A maior parte dos medicamentos utilizados no
estudo eram medicamentos tomados antes do estudo que
continuaram a ser tomados durante o estudo. Os Unicos
tratamentos concomitantes durante o estudo, nao recorrendo
a farmacos, foram os sacos de gelo wutilizados nos 5

sujeitos com (hiper)algesia apds a administracao.

No Dia Apdés o Tratamento, a avaliacgdo do estudo
foi levada a cabo seguindo-se a substituig¢do do joelho que

estava marcada, sendo feitas biopsias intra-operativas a
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0ssos e a tecidos moles, levadas a cabo para exame
subsequente. Para se fazer uma andlise de eficédcia global,
escolhemos excluir os pacientes que tinham sido operados
dois dias apdés a administragdo uma vez que a analgesia
devida a lignocaina remanescente ou residual proveniente do
procedimento real (um volume grande de infiltragdo) e a
lise dos terminais das fibras C ndo podiam ser excluidos
(nos voluntdrios normais, observa-se em geral uma pequena
dor "moinha" durante até dois dias apdés a administracdo da
capsaicina). Isto deixava portanto 3 pacientes de placebo e
9 pacientes de activo dos grupos do dia 4, dia 7, e dia 14.
O exame das classificacgdes VAS antes da administracao de
farmaco/placebo e no dia da cirurgia (antes da cirurgia)
mostrava que as classificacgdes de dor ndo apareciam
diminuidas no grupo de placebo (o VAS apenas decresceu 7 %
30%), mas no caso do grupo da capsaicina veio reduzido (o
VAS aparecia reduzido para 62 + 14%). As alteracgdes da
classificacdo VAS sado reportadas sob a forma de graficos
tal como o ilustrado na Figura 1. A concentracado no plasma
ao longo do tempo para as trés gamas de dosagem de

capsaicina estd ilustrada na Figura 2.

Recolhem—-se amostras de dez mL de sangue para a
andlise subsequente no plasma das concentracgdes de
capsaicina ultra-purificado, aos 30 minutos antes da
administracdo dos medicamentos do estudo, e as 1, 2, e 4
horas depois injeccdo, e também imediatamente antes da
primeira administracdo dos medicamentos pré-operagdao e no
Dia Apdés o Tratamento. Avaliaram-se os pardmetros farmaco-

cinéticos Cuaxs Tnaxs ASC (0-tditimo) € Tu.
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No grupo da dose de 10 mng, as concentragdes
plasmaticas de capsaicina purificada sé podiam ser medidas
nos pontos temporais numeros 0, 1, ou 2; nao se puderam
portanto estimar pardmetros farmacocinéticos para nenhum
dos sujeitos deste grupo de dose. Para os 3 sujeitos em
cada um dos grupos de 100 ng, e de 300 png para os quais foi
possivel calcular os paradmetros farmacocinéticos, 0s
valores de Cpax © de ASC(o-tuitima)y foram semelhantes nos dois
grupos de dose. Os valores de Tnpax foram de 0,5 h em todos
0s sujeitos para os quais eles podiam ser estimados. As
vidas médias exponenciais terminais foram de igual modo
breves para todos os sujeitos tanto no grupo de dose de 100

ug como no de 300 ug.

Os valores de ASUC(o-taitima)y Para os sujeitos do
grupo de dose de 100 pg (366,10, 75,19, e 511,21 pg*h/mL)
eram de dimensdo semelhante aos valores obtidos para os
sujeitos do grupo de dose de 300 wng (449,01, 220,42, e
498,83 pg*h/mL). De modo semelhante, os valores de Cu.x para
0s sujeitos do grupo de dose de 100 pg (292,06, 79,94, e
538,32 pg/mL) eram de dimensdo semelhante aos dos sujeitos
do grupo de dose de 300 pg (207,62, 251,42, e 499,88
pg/mL). O valor de Ty.x foi de 0,5 horas para todos os 6
sujeitos. As vidas médias exponenciais terminais foram
breves para todos os sujeitos, com valores de 00,1498,
1,1488, 1 0,1014 h no grupo de dose de 100 ng e valores de

0,3268, 0,2298, e 0,1663 no grupo de dose de 300 ng.
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As conclusbes farmacéuticas sdao necessariamente
limitadas, porgque o nUmero de pontos de tempo aos quais as
concentragdes plasmdticas de capsaicina purificada eram
mensurdveis era tdo limitado nestes sujeitos do estudo. No
entanto, havia alguns dados que apontavam para uma relacgao
farmacocinética entre dose e resposta para a gama de doses
de 10 pg a 300 pg, na medida em que as concentragdes de
capsaicina purificada no plasma no grupo de dose de 10 ug
eram claramente inferiores quer as obtidas para o grupo de
dose de 100 ng, quer para o de 300 npg. No entanto, néao
havia bastantes dados para se estabelecer uma relacgéo
farmacocinética de dose e resposta ao longo da gama de 100-

300 ng.

A capsaicina purificada é bem tolerada a todos os
teores de dose. Havia pouca perda de fdrmaco do estudo do
espago articular e o exame patoldgico macroscdpico e
microscépico era normal. Ndo existiram sinais de eritema,
edema nem hemorragia ligados ao tratamento, no local da
injecgdo, e nao se verificaram nenhuns efeitos relacionados
com o tratamento, nos tecidos moles, nas cartilagens, ou no
0sso, quando se levou a cabo o exame histopatoldgico. Nao
se verificaram nenhuns efeitos sistémicos <colaterais
relacionados com o tratamento, e ndo houve guaisquer
efeitos relacionados com o tratamento nos parémetros
laboratoriais de seguranca ou nos sinais vitais. Nao havia
qualquer efeito discernivel nem sensacgdes especiais
préprias dos pacientes no joelho injectado em nenhum dos

grupos de dose em nenhum dos pontos ao longo do tempo.
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Existiu uma relacdo clara de dose e resposta para
a incidéncia de hiperalgesia apdés a injeccgdo. Este sintoma
ocorreu em 4 sujeitos no grupo da dose de 300 npg, em 1
sujeito no grupo da dose de 100 upg, e nenhum sujeito no
grupo da dose de 10 pg ou no de placebo. Em todos menos um
caso, descreveu-se a hiperalgesia como uma sensacao que se
desenvolvia nos primeiros cinco minutos a seguir a injecgéo
e que demorava em média menos do que meia hora. Em todos os
casos em que foi necessdria uma intervencdo, a hiperalgesia
foi fdcil e eficazmente controlada pela aplicagao de sacos

de gelo em volta do joelho.

Pediu-se aos sujeitos que atribuissem uma
classificagdo ao seu nivel de dor numa escala analdgica
visual (VAS), ancorada pelo ponto de '"nenhuma dor" a
esquerda e pelo ponto de "dor extrema" a direita, antes de
receber a dose intra-articular de capsaicina purificada e
de anestésico local e depois mais uma vez logo antes da
administracdao dos medicamentos pré-operagdo no dia da
cirurgia de substituicdo do joelho. ©Néo se verificou
nenhuma indicag¢do claramente relacionada com O tratamento
em relacdo a eficacia, a nenhum dos niveis de dose (10 ug,

100 pg, e 300 pg) de capsaicina purificada.

Uma vez que a infiltracdo intra-articular de
anestésico local seguida pela infiltracdo intra-articular
de capsaicina era em geral bem tolerada, e que a mediana

dos decréscimos em relacdo a linha de base para a dor VAS
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no joelho em questdo até ao instante pré-operacdo para
todos os 3 grupos de dose de capsaicina eram todas
substancialmente superiores a alteracdo mediana da linha de
base no grupo a placebo, parece favoravel a razado de risco-
beneficio estratégica deste tratamento. Parecem  ser
justificados mais estudos deste tratamento com numeros

maiores de sujeitos que padecam de osteocartrite.

EXEMPLO II

ESTUDO DE EFICACIA NA OSTEOARTRITE DO JOELHO

No estudo clinico seguinte avalia-se a eficacia
de capsaicina purificada administrada por infiltracgéo
intra-articular em conjunto com um anestésico local
injectado por infiltracdo intra-articular, em sujeitos com

osteocartrite do joelho.

O objectivo principal ¢é avaliar a eficdcia da
capsaicina intra-articular, quando co-administrada com um
anestésico local intra-articular, em comparagcaoc a um
placebo, em sujeitos no estddio final da osteoartrite do
joelho, ja com data marcada para receberem substituicdes
dos joelhos (21 e 42 dias depois da injeccdo do medicamento

em estudo) .

A capsaicina purificada ¢é fornecida em frascos
contendo b5mL de capsaicina purificada a concentracgdes de

500 pg/mL. Armazenou-se o farmaco do estudo a uma
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temperatura de entre 15°C e 25°C. No mdximo quatro horas
antes da injecg¢do, utiliza-se veiculo para diluir o fdrmaco
até concentracdes finais de capsaicina purificada tal como

Se seguem:

Tabela 2
Teor de Dose Concentracéao Volume Total da Dose
1000 ug 200 pg/mL 5 mL

Utiliza-se cada frasco para uma administracdo por
infiltragcdo apenas, e ele é rotulado de forma adequada. O
fornecedor da capsaicina purificada é a FormaTech, Inc.,
200 Bullfinch Drive, Andover, MA 01810. Os frascos foram
fornecidos a granel ao centro de estudos com cada um dos
frascos rotulado de acordo com os conteudos desse frasco. O
Farmacéutico/Enfermeiro do Estudo, que preparou a injeccgéo,
manteve o produto em investigacgdo num armdrio que se podia
fechar a chave, a temperatura pretendida, 15-25°C. O plano
mestre do estudo foi mantido pelo Farmacéutico/Enfermeiro

do Estudo.

O veiculo e o placebo da capsaicina purificada
fol fornecido em frascos contendo 5 mL. O anestésico local
(Lignocaina a 2%) foi wutilizado para cada infiltracgao

intra—-articular.

O estudo foi wum estudo de um centro Unico,

aleatorizado, duplamente cego, controlado por placebo, da
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gama de dose em Fase 2 para capsaicina (1.000 png) com
administracdo intra-articular, quando co-administrada com
um anestésico local intra-articular, em sujeitos sofrendo
de osteocartrite do joelho ja com data marcada para
substituigdo total do joelho entre trés e seis semanas a
seguir a administracdo do féarmaco, em que o ponto final
principal é uma reducdo da dor as trés semanas apds o

estudo de administracdo do farmaco.

O estudo foi concebido para incluir 12 sujeitos
em avaliacdo (pacientes que sofrem de uma dor definida: >
40 mm na escala VAS). Seis (6) sujeitos destinavam-se a ser
tratados com capsaicina a 1.000 pg e 6 sujeitos a ser
tratados com veiculo como placebo. O0s pacientes foram
seleccionados para tratamento de forma aleatdéria e de um
modo duplamente Ccego. Completaram-se as andlises
patoldgicas macroscdpica e microscdpica para cada grupo de
tratamento. Cada sujeito tem 3 visitas de estudo: um Dia de
Despiste (Dia-7 a - 1), o Dia do Tratamento (Dia 0), e um
Dia Apdés o Tratamento (marcados para os Dias +2, +4, +7, ou
+14). No Dia do Tratamento selecciona-se o sujeito de forma
aleatéria, leva-se a cano uma avaliacdo pré-tratamento. O
paciente é acompanhado ao local do procedimento, e obtém-se
uma classificacao VAS da dor (0 mm - sem dor, 100 mm - dor
extrema) . Depois de o paciente marcar a sua dor na ficha, ¢é
preparado para canulagdo do joelho. Colocada a cénula, o
paciente recebe, por infiltragdo intra-articular, 3 mg/kg
(dose maxima de 200 mg) de lignocaina a 2% no joelho que
estd marcado para substituicao. Esta infiltracdo de

anestésico local € seguida passados 10 minutos por uma
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infiltracdo intra-articular de placebo (veiculo) ou de
1.000 pg de capsaicina purificada diluida com veiculo a um

volume total de 5 mL.

Obtiveram-se as classificacdes VAS da dor bem
como as descrigdes verbais imediatamente apds a
administracdo, bem como antes da cirurgia de substituicéo
do joelho. No Dia Apds o tratamento leva-se a cabo uma
avaliacdo do estudo seguida pela substituicdo do Jjoelho
planeada, levando-se a cabo biopsias intra-operacdo do osso
e dos tecidos moles para exame subsequente. Para eficéacia
de analise, os pacientes que tinham operacdo agendada para
dois depois da infiltracdo sao excluidos uma vez que a
analgesia proveniente da lignocaina remanescente ou dor
residual do procedimento ele préprio (injeccdo de um grande
volume) e a lise dos terminais das fibras C ndo pode ser

excluida.

Mediram-se as alteragdes de classificagdes de dor
NRS (Escala Numérica de Classificacao) as trés semanas apds
a administracdo. A classificacdo final NRS para o placebo =
7,30 (p = 0,45),enquanto a classificacdo final NRS para a

capsaicina = 3,97 (P= 0,03) (Veja-se a Figura 3).

EXEMPLO III

ESTUDO DA EFICACIA DA REMOCAO DO JOANETE

O estudo seguinte foi levado a <cabo <com o

objectivo de avaliar a seguranca, a tolerabilidade, a
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farmacocinética sistémica, e a eficdcia da capsaicina
intra-operativa (infiltracgdo) quando é co-administrada com
um anestésico local em pacientes com marcagdao de uma

osteotomia transposicional (excisdo do joanete).

O principal objectivo deste estudo foi o de
avaliar a seguranca e a tolerabilidade da capsaicina,
quando co—administrada por infiltracdo intra-articular com
um anestésico local, em comparagdo com um placebo, em
sujeitos com a deformidade de hallux valgus, com marcacgao

de uma osteotomia transposicional (excisdao do joanete).

O objectivo secunddrio deste estudo foi avaliar a
seguranga, a tolerabilidade e a farmacocinética sistémica
da capsaicina purificada a seguir a uma administracéao
intra-operagdo. O ponto final da eficdcia primdria era a
proporcao de sujeitos em cada grupo de tratamento que
necessitavam de analgesia com opidceos durante as primeiras
24 horas apdés a operacdo. Compara-se entre grupos de
tratamento wutilizando o teste de Cochran-Haenszel. Os
pontos finais relativos a eficdcia secunddria incluiram: 1)
a proporgao dos sujeitos em cada grupo de tratamento que
necessitaram de analgesia com opidceos durante o periodo de
36 horas apds a cirurgia (De modo semelhante, compararam-se
as proporg¢des entre grupos de tratamento utilizando o teste
de Cochran-Haenszel); ii) a proporcao de sujeitos em cada
grupo de tratamento que necessitam de analgesia com
opidceos no periodo de 10 dias apds a cirurgia (De modo
semelhante, compararam-se as proporgdes entre grupos de

tratamento utilizando o teste de Cochran-Haenszel); iii) o
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periodo de tempo até a primeira utilizacdo de analgesia com
opidceos em cada grupo de tratamento (planeou utilizar-se
uma metodologia de andlise de sobrevivéncia: aplicar-se o
método do produto-limite (Kaplan-Meier) ao periodo de tempo
até a primeira wutilizacgdo de um opidceo analgésico. O
periodo mediano de tempo até a primeira utilizacdo de um
opidceo analgésico serd estimado em ambos os grupos de
tratamento. Levar—-se-ao a cabo comparac¢des entre pares para
se testar a igualdade das curvas de sobrevivéncia entre os
2 grupos de tratamento utilizando tanto a hierarquizacgéo
dos logaritmos como o teste de Wilcoxon); iv) a utilizacéo
total de analgesia em cada grupo de tratamento (comparar-
se-4 a utilizagdo total de analgesia por uma andlise de
varidncia com o tratamento e o centro como centro a titulo
de wvaridveis independentes. Serd feita wuma comparacgéao
emparelhada entre os grupos de tratamento); e v) a
avaliacao VAS da dor no local submetido a operacao em cada
grupo de tratamento (Comparar—-se-a a classificacdo VAS em
cada ponto do tempo por uma andlise de varidncia usando o
tratamento e o centro como varidveis independentes. Serad
feita uma comparacdo emparelhada entre os grupos de
tratamento). Incluiram-se nos pontos finais de seguranca:
1) os parametros de seguranca laboratorial; ii) os eventos
adversos; e 1ii) os teores de capsaicina purificada no
sangue. A andlise de eficdcia foi levada a cabo sobre os
dados obtidos dez dias apds a operagdo. A andlise de
eficdcia foi 1levada a cabo com base nos dados sobre
seguranga para o estudo completo, incluindo os periodos
sequenciais de acompanhamento de 6 semanas e de 12 semanas.

O segredo sé6 foi revelado na altura em que se levou a cabo
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a analise de eficacia. No entanto, o tratamento atribuido a
cada individuo sé foi disponibilizado ao grupo de andlise
estatistica. Todo o ©pessoal restante envolvido neste
estudo, incluindo o Investigador, o monitor do estudo e o
pessoal da instituigdo, permaneceram ndo informados até o

estudo ter sido completado.

A capsaicina purificada ¢é fornecida em frascos
contendo b5mL de capsaicina purificada a concentracdes de
500 pg/mL. Armazenou-se o farmaco do estudo a uma
temperatura de entre 15°C e 25°C. No maximo quatro horas
antes da injeccdo, utiliza-se veiculo para diluir o farmaco
até concentragdes finais de capsaicina purificada tal como

se seguemnm:

Tabela 3
Teor de Dose Concentracéao Volume Total da Dose
1000 ng 250 pg/mL 4 mL

Utiliza-se cada frasco para uma administracédo por
infiltragcdo apenas, e ele é rotulado de forma adequada. O
fornecedor da capsaicina purificada ¢é a FormaTech, Inc.,
200 Bullfinch Drive, Andover, MA 01810. Os frascos foram
fornecidos a granel ao centro de estudos com cada um dos
frascos rotulado de acordo com os conteudos desse frasco. O
Farmacéutico/Enfermeiro do Estudo, que preparou a injeccgao,
manteve o produto em investigagdo num armdrio que se podia

fechar a chave, a temperatura pretendida, 15-25°C. O plano
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mestre do estudo foi mantido pelo Farmacéutico/Enfermeiro

do Estudo.

O veiculo e placebo da capsaicina purificada foi

fornecido em frascos contendo 5 mL. O anestésico 1local

oo

(Lignocaina a 2%) foi wutilizado para cada infiltracao

intra—-articular.

O estudo foi um estudo de um centro TUnico,
aleatorizado, duplamente cego, controlado por placebo, da
gama de dose em Fase 2 para capsaicina (1.000 wng) com
administracdo intra-articular, quando co-administrada com
um anestésico local intra-articular, em sujeitos submetidos
a uma osteotomia transposicional do primeiro metatarso e
fixacgao para corrigir a deformidade Hallux valgus
(joanete). A dose de capsaicina utilizada neste ensaio foi

de 1000.

O estudo foi concebido para incluir 40 sujeitos
em avaliacgdo. Vinte (20) foram aleatoriamente incluidos no
grupo de tratamento com capsaicina e vinte (20) no grupo de
controlo a placebo. Cada sujeito teve seis (6) visitas de
estudo: Um Dia de Despiste (Dia - 28 a -1), Um Dia da
Operacao (Dia 0), e quatro (4) Dias de visitas de
acompanhamento (marcadas para os Dias 3, 10 e para as

semanas 6 e 12).

No Dia da Operacao (Dia 0) levou-se a cabo o

seguinte: a) Antes da operacgdo: Antes do inicio de um
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bloqueio da anca, levaram-se a cabo avaliagbes com
critérios de inclusdo/exclusao. Distribuiram-se os sujeitos
elegiveis, antes de se efectuar a avaliacéo do tratamento,
a qual incluia avaliacgdes da seguranga do laboratédrio,
medicdo dos sinais vitais, obtencdo da classificacao VAS da
dor no Hallux valgus que se alvejou, uma medicdo da
concentragdo capsaicina purificada numa amostra de sangue,
e uma listagem da medicamentacdo concomitante; b) Operacdo:
Foi dado inicio a um bloqueio da anca [lidocaina a 0,5%
(até um total de 20 mL)] por parte do investigador, para
proporcionar anestesia cirurgica, e depois foi levada a
capo uma osteotomia transposicional da primeira metatarsal
+/— uma osteotomia de Akin da falange prdéxima de acordo com
as praticas e os procedimentos normais. Imediatamente antes
de fechar a ferida, o Investigador deixou pingar lentamente
a medicacdo do estudo (4 mL) de uma seringa para dentro da
ferida, assegurando uma distribuicdo equitativa pelo
tecido. Fechou-se entdo a ferida de acordo com as praticas

e 0s procedimentos normais.

Apbs a Operacédo:

Nas 24 horas apds a administracgdo da medicacgao do
estudo, registaram-se os sinais wvitais (pulsacdo e tenséao
sanguinea em decubito dorsal) as 1, 2, 4 e 24 horas apds a
administracdo. Levou-se a cabo a classificacdo VAS da dor
no local da operacdo as 1, 4, 8, 12 e 24 apds a adminis-
tracdo. Naqueles casos em que as medigdes de VAS coincidiam

com procedimentos de obtengao de amostras de sangue, levou-
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se a cabo primeiro a classificacdo VAS da dor. Obtiveram-se
amostras de sangue para medigcdo da concentragédo de
capsaicina as 1, 2, e 4 horas apds a administracdo. Cada
amostra de sangue continha 10 mL. Levaram-se a cabo 24
horas apdés a operagédo, por exemplo as avaliacdes da
seguranga laboratorial, e as andlises de hematologia,
bioguimica e de wurina. Os acontecimentos adversos foram
espontaneamente reportados pelo sujeito e registados. A
medicacdo analgésica de socorro era proporcionada ao
sujeito desde que ele a solicitasse (inicialmente
diclofenac de 50 mg, repetida a intervalos de 8 horas
quando necessdario).Quando na opinido do Investigador o
diclofenac ndo proporcionava alivio adequado da dor,
proporcionava-se ao sujeito alfentanil de 1 mg, repetido a
intervalos de 6 horas, caso fosse necessario. Depois de
obre alta do hospital, o alfentanil foi substituido por co-
codamol 30/500 (30 mg de fosfato de codeina + 500 mg de
paracetamol), repetido a intervalos de 4 horas quando
necessario. Registaram-se todas as administracdes de
medicamentos de socorro ou outros concomitantes no CRF do
sujeito. As 24 apds a administracdo da medicacdo em estudo,

0 sujeito recebeu alta do hospital.

Acompanhamento:

Acompanhamento (dias 1-10): Apds alta da clinica,
proporcionou-se ao sujeito uma ficha didria para os Dias 1-
10, pedindo-se—-lhe que registasse: a classificacdo VAS da

dor no sitio operado, levada a cabo a cada manha; o tempo e
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a quantidade de todos os medicamentos de socorro tomados
pelo sujeito (em qualquer altura); a utilizacédo de medica-
mentos concomitantes (em qualquer altura); os aconteci-
mentos adversos que o sujeito tinha sofrido (em qualquer
altura) .Pediu-se também a todos os sujeitos que voltassem a
clinica no Dia 3 e no Dia 10 apdés a operacado. Nestas
visitas a clinica o Investigador examinou as fichas diarias
do sujeito e resolveu quaisquer anotagdes pouco claras ou
inconsistentes. Transcreveram-se os dados provenientes das
fichas didrias para o CRF do sujeito. O Investigador
inspeccionou o local operado para confirmar que estava a

ferida estava a sarar normalmente.

Acompanhamento (Semana 6): Pediu-se ao sujeito

que voltasse a clinica 6 semanas apds a operacao. O
Investigador inspeccionou o local operado para confirmar
que estava a ferida estava a sarar normalmente. Perguntou-
se ao sujeito qualquer questao relacionada com
acontecimentos adversos que houvessem ocorrido desde a
ultima wvisita a cinica, e averiguou-se a utilizacédo de

medicacdo concomitante.

Acompanhamento (Semana 12): Pediu-se ao sujeito

que voltasse a clinica 10 semanas apds a operacgao. O
Investigador inspeccionou o local operado para confirmar
que estava a ferida estava a sarar normalmente. Perguntou-
se ao sujeito qualquer questao relacionada com

acontecimentos adversos que houvessem ocorrido desde a
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ultima wvisita a cinica, e averiguou-se a utilizacédo de
medicacgdo concomitante. O Investigador informou o sujeito

de que havia terminado o seu envolvimento no estudo.

Os resultados do estudo de cirurgia do joanete
provaram que a capsaicina administrada a uma dose de 1.000
rg na ferida antes de se fechar a ferida diminuia tanto a
classificacdo da dor como a utilizacao de medicamentos de
socorro, tal como se ilustra nas Figuras 3 e 4. A
diminuicdo da medicacdo de socorro estava quase sempre
associada a manutencdo da classificacdo VAS, isto &, o novo
farmaco actua como simples substituto do farmaco antigo

(Veja—se; Tabela 4 adiante):

Tabela 4
Tempo Placebo Capsaicina Purificada
1h 3,3 +/- 2,3 11,1 +/- 7,3
4 h 3,1 +/- 2,2 10,7 +/- 3,6
8 h 19,7 +/- 4,9 55 +/- 2,3
12 h 28,1 +/- 9,0 8,2 +/- 3,8
24 h 11,7 +/- 4,6 1,9 +/- 1,0
48 h 19,3 +/- 8,9 5,9 +/- 2,5
72 h 22,9 +/- 9,9 10,6 +/- 3,5

média +/- DMP n=10 para placebo, n=11 para capsaicina
purificada

P<0,05 a cada ponto de tempo
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A administracdo de 1.000 pg de capsaicina antes
de fechar a ferida diminuia a quantidade de opidceo de
socorro. S6 45% dos sujeitos do estudo a que calhou
aleatoriamente receberem capsaicina necessitaram de socorro
(um sujeito solicitou socorro a 1 h, um segundo sujeito
necessitou de socorro as 4 h, um terceiro sujeito
necessitou de socorro as 5 h, um quarto sujeito necessitou
de socorro as 8 h, e um quinto sujeito necessitou de
socorro as 12 h; 6 sujeitos nado necessitaram de qualquer
socorro durante 72 horas (n = 11)), enquanto 80% dos
sujeitos do estudo a guem havia cabido aleatoriamente ser
administrado o placebo necessitaram de socorro (um sujeito
necessitou de socorro a 1 h, um segundo sujeito necessitou
de socorro as 2 h, um terceiro sujeito necessitou de
socorro as 6 h, um quarto sujeito necessitou de socorro 8
h, um quinto sujeito necessitou de socorro as 12 h, um
sexto sujeito necessitou de socorro as 14 h, um sétimo
sujeito necessitou de socorro as 16 h, e 2 sujeitos néao
sujeito necessitaram de socorro durante 72 horas (n=10)

P<0,05).

EXEMPLO IV

ESTUDO de ESTERNOTOMIA MEDIANA

O objectivo principal deste estudo ¢é o de
determinar o consumo de opidceos e as classificagdes da dor
apbds a operacdo a seguir a uma esternotomia mediana para

pacientes que receberam capsaicina purificada por
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infiltracdo e/ou por injecgdo. Os sujeitos elegiveis sao
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, pulmonar, ou do
mediastino para qualquer indicacgédo entre as idades de 20-70
anos. Leva-se a operagcdao a cabo sob anestesia geral
monitoriza-se cuidadosamente numa unidade de cuidados pds-—
anestesia tal como €& prdtica na instituicdo. O farmaco do
estudo € administrado nas bordas do esterno, nos musculos
(por exemplo, nas extremidades dos musculos), nos o0sSsos
(por exemplo, nas extremidades dos o0ssos), e nos tecidos.
Todos os pacientes recebem um opidceo padrdo para estes
casos desde qgue solicitem o tratamento da dor quando séo
transferidos para a unidade de cuidados péds-operatdérios. A
dose de capsaicina ¢é administrada nas extremidades do

esterno, no musculo, nos tecidos e/ou no 0sso.

Avalia-se a dor utilizando a escala VAS de 100 mm
— linha de base, a cada 60 minutos comecando quando o
paciente é colocado pela primeira vez numa cadeira ao lado
da cama (ou em ambulatdério) durante 24 horas, e depois a
cada 4 horas enguanto estd desperto e até ter alta do
hospital. Apds a alta e durante um periodo adicional de

duas semanas cada paciente mantém um didrio.

O ponto final principal do estudo é o periodo até
a primeira solicitagdo de opidceo apdés a operagdo. A
quantidade de opidceo que se utiliza em socorro € registada
a cada 24 horas durante as primeiras 2 semanas, O0S
pacientes completardo um questiondrio acerca de sintomas de

aflicédo relacionado com opiaceos (SDS).
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EXEMPLO V

ESTUDO DE COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA

O objectivo principal deste estudo € avaliar a
quantidade de opidceo consumido e as classificagdes de dor
apbés a operacdo de colecistectomia laparoscdpica em
pacientes a que se administrou capsaicina purificada por
infiltragcdo e/ou por injeccdo. Os sujeitos do estudo
receberdo uma dose de capsaicina purificada na proximidade

do local cirturgico.

Este estudo inclui 40 pacientes (20 aleatoria-
mente seleccionados para receber o fdrmaco de capsaicina do
estudo e 20 para receberem o fdrmaco utilizado no estudo
como placebo) com idades entre 20-60 anos de idade e com
pedras na vesicula sintomédticas. Leva-se a cabo a operagdo
sob anestesia geral e o sujeito é observado numa unidade de
cuidados apds anestesia durante até 24 horas, e permanece
no hospital (tipicamente durante 1 a 5 dias).Todos os
pacientes recebem um opidceo padrdao para o tratamento da
dor caso o solicitem, antes de receberem a sua alta, e
opidceo (a determinar) para depois da alta. Avalia-se a dor
recorrendo a escala VAS de 100 mm - linha de base, de 30 em
30 minutos até completar a 22 hora apds a operacgdo, e
depois de 4 em 4 horas até completar as 12 horas seguintes,
bem como as 24 horas e nos dias 2, 3, 4, 5, 6 e 7.

Utilizam-se didrios dos paciente apdés a alta. Os sujeitos



PE1587506 - 113 -

do estudo receberdo uma dose de capsaicina purificada de
1.000 - 3.000 wnpg repartida pelas feridas em 4 partes,

infiltradas através das extremidades dos musculos.

O ponto final principal neste estudo é o periodo
até a primeira solicitacdo de analgesia, apds a operacgdo. A
quantidade de opidceo de socorro estd disponivel de 24 em
24 horas durante os primeiros 3 dias, e o0s pacientes
completam um questiondrio acerca de sintomas de afligéo

relacionado com opidceos (SDS).

EXEMPLO VI

ESTUDO DE SUBSTITUICAO DO JOELHO

O objectivo principal do estudo € avaliar a
quantidade de opidceo consumido bem como as classificacgdes
de dor apds a operacédo apds uma cirurgia de substituicgéado do
joelho para pacientes que recebem uma administracao de

capsaicina purificada por infiltracdao.

Este estudo inclui 80 pacientes (20 pacientes sao
seleccionados aleatoriamente para receber placebo, 20
seleccionados aleatoriamente para receberem 300 npg de
capsaicina, 20 seleccionados aleatoriamente para receberem
1.000 pg de capsaicina e 20 seleccionados aleatoriamente
para receberem 2.000 npg de <capsaicina. Os sujeitos
elegiveis sao pacientes que sdo submetidos a cirurgia de

substituicdo do joelho e com idades de entre 20-70 anos.
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Leva-se a cabo a operacédo de substituigao do
joelho sob anestesia geral e o0s ©pacientes sédo bem
monitorizados numa unidade de cuidados apds a anestesia tal
como é pratica da instituigdo. Todos os pacientes recebem
um opidceo padrdo quando solicitam tratamento da dor uma
vez transferidos para a unidade de cuidados. O volume de
capsaicina administrado na abertura da ferida durante o
fecho varia na gama de entre cerca de 5 ml e cerca de 10

ml.

Classifica-se a dor utilizando a escala VAS de
100 mm - linha de base, a cada 60 minutos comecando quando
o paciente é colocado pela primeira vez sob flexdo/extensao
mecdnica durante 24 horas, e depois de 4 em 4 horas
enquanto desperto e até receber alta do hospital. Utilizam-
se diarios dos pacientes apds a alta, durante um periodo de

duas semanas.

EXEMPLO VII

ESTUDO DE MASTECTOMIA

A mastectomia origina dor significativa e torna
necessarias doses substanciais de opidceos apds a operacgio.
As técnicas analgésicas que proporcionam um bom controlo da
dor enquanto minimizam os efeitos colaterais de opidceos
sdo, portanto, altamente desejaveis. O objectivo principal

do estudo é determinar a quantidade de opidceo consumido e
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as classificacgbes da dor apds a operacdo de mastectomia

para pacientes que receberam a capsaicina.

Este estudo inclui 80 pacientes (20 pacientes sao
seleccionados aleatoriamente para receber placebo, 20
seleccionados aleatoriamente para receberem 300 npg de
capsaicina, 20 seleccionados aleatoriamente para receberem
1.000 pg de capsaicina e 20 seleccionados aleatoriamente
para receberem 2.000 npg de <capsaicina. 0Os sujeitos
elegiveis sao pacientes que sdo submetidos a uma mastec-
tomia e com idades de 20-70 anos. Leva-se a cabo a operacéo
sob anestesia geral e monitorizam-se cuidadosamente numa
unidade de cuidados para apds a anestesia tal como é
praticado pela instituicdo. Todos os pacientes recebem
opidceo padrdo quando solicitem o tratamento da dor, uma

vez transferidos para a unidade.

A dose do féarmaco do estudo é administrada por
infiltracdo de um volume de entre cerca de 5 mL e cerca de

10 mL, para dentro da cavidade da ferida, durante o fecho.

Avalia-se a dor utilizando a escala VAS de 100 mm
- linha de base, a cada 60 minutos comec¢ando quando o
paciente é colocado pela primeira vez numa flexdao/extensao
durante 24 horas e depois de 4 em 4 horas enquanto desperto
até receber alta do hospital. Utilizam-se didrios dos

pacientes apds a alta, durante um periodo de duas semanas.

O ponto final principal neste estudo é o periodo
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até a primeira solicitacdo de analgesia, apds a operagdo. A
administracdo de opidceo de socorro ocorre a cada 24 horas
durante as primeiras 2 semanas, e 0S pacientes completam um
questiondrio acerca de sintomas de afligdo relacionado com

opidceos (SDS).

Lisboa, 20 de Outubro de 2008
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REIVINDICAGCOES

1. A utilizacdo de capsaicina na preparacao de
um medicamento para um método de aliviar a dor num local de
um ser humano ou de um animal que dele necessite, incluindo

o método referido:

administracdao num local bem definido doloroso de
um ser humano ou de um animal gque dela necessite, de uma
dose unica injectdavel, implantdvel ou infiltrdvel de
capsaicina, numa quantidade eficaz para desenervar o local
bem definido que se referiu sem originar um efeito fora do
local bem definido que se referiu, para atenuar a dor
proveniente do local referido, sendo a dose eficaz referida
de entre 1 pg e 5.000 pg de capsaicina que tenha uma pureza
de pelo menos 95% em trans-capsaicina quando a dose
referida for injectada ou implantada num local bem definido
seleccionado de entre um local de uma cirurgia, uma ferida
aberta, um espaco corporal, um local intra-articular, num
local de intercostais, um local intra-sinovial, um 1local
intra—-arterial, um local intra-espinal, ama bolsa (bursa),
um tenddo, um ligamento, um osso, um misculo, um nervo, O
local de uma lesao, e o local de um tumor, em tecido mole
ou em 0sso ou seno a dose eficaz referida de entre 1 pg e
15.000 pg de capsaicina que tenha uma pureza de pelo menos
95% em trans-capsaicina, quando a referida dose é
administrada por infiltracdo num local de cirurgia ou numa

ferida aberta;
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co—administracdo de uma quantidade eficaz de um
agente adjuvante incluindo um anti-inflamatdério nao este-

réide.

2. A utilizacédo da reivindicacdo 1, em que o
agente adjuvante esteja na mesma formulagcdo que a

capsaicina.

3. A utilizacdo da reivindicacdo 1, em que o
agente adjuvante esteja numa formulacado diferente da que

tem a capsaicina.

4. A utilizacdo da reivindicacdo 1, em gque o
agente adjuvante seja administrado por uma via diferente da

que é utilizada para a capsaicina.

5. T A utilizacdo da reivindicacdao 1, em que o
agente adjuvante seja administrado pela mesma via que a

capsaicina.

6. A utilizacdo da reivindicacdo 1, em que o
agente adjuvante seja administrado por wvia oral, por um
implante, por via parenteral, por via sublingual, por via

rectal, por via tdépica ou por intermédio de uma inalacgdo.
7. A utilizacgéo da reivindicacao 3, em que a
administracdo da capsaicina e a co-administragdo do agente

adjuvante produzam efeitos com duracgdes que se sobreponham.

8. A utilizacéo da reivindicacdo 1, em que o
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agente anti-inflamatdrio nédo esterdide seja seleccionado de
entre o conjunto constituido por aspirina, ibuprofene,
diclofenac, naproxene, benoxaprofene, flurbiprofene, feno-
profene, flubufene, cetoprofene, indoprofene, piroprofene,
carprofene, oxaprozina, pramoprofene, muroprofene, tri-
oxaprofene, suprofene, aminoprofene, 4dcido tiaprofénico,
fluprofene, acido buclédxico, indometacina, sulindac,
tolmetina, zomepirac, tiopinac, =zidometacina, acemetacina,
fentiazac, clidanac, oxpinac, acido mefenédmico, acido
meclofendmico, acido flufendmico, &acido niflumico, acido
tolfendmico, diflurisal, flufenisal, piroxicamo, sudoxicamo
ou isoxicamo, sais destes compostos aceitdveis do ponto de
vista farmacéutico, e misturas de todos estes; estando o
agente anti-inflamatdério ndo esterdide referido presente
numa quantidade eficaz para diminui a dor e/ou a inflamacgao

no local de administracdo da capsaicina.

9. A utilizacdo da reivindicacgédo 1, em que o
agente anti-inflamatério ndo esterdéide seja seleccionado de
entre o conjunto constituido por rofecoxib, celecoxib, DUP-
697, flosulide, meloxicamo, ©6-MNA, L1L745337, nabumetona,
nimesulide, NS-398, SC-5766, T-614, L1-768277, GR-253035,
JTE-522, RS-57067-000, SC-58125, SC-078, PD-138387, NS-398,
flosulide, D-1367, SC-5766, PD164387, etoricoxib,
valdecoxib e parecoxib ou sais destes compostos aceitaveis
do ponto de wvista farmacéutico; estando o agente anti-
inflamatdério nédo esterdide referido presente numa quan-
tidade eficaz para diminui a dor e/ou a inflamagdo no local

de administracédo da capsaicina.
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10. A utilizacdo da reivindicacdo 1, em que o

agente adjuvante seja administrado por via oral.

11. A utilizagéo da reivindicagao 1, em que o

agente adjuvante seja administrado por via parenteral.

12. A utilizacgédo da reivindicacao 1, incluindo
também administrar—-se um anestésico local ao ser humano ou

ao animal.

13. A utilizacdo da reivindicacéo 1, em que a
dose of capsaicina injectavel ou implantdvel referida seja
de entre cerca de 10 e 3.000 npg, preferivelmente entre 300

e 1.200 ng.

14. A utilizacdo da reivindicacdo 1, em que dose
de capsaicina infiltrdvel mencionada seja de entre 500 e

15.000 npg, preferivelmente entre 600 e 10.000 pg.

15. Uma composicdao farmacéutica injectdvel ou
implantdvel para atenuar a dor num local de um ser humano
ou de um animal que necessite desse alivio, incluindo:
entre 1 pug e 5.000 pg de capsaicina com uma pureza de pelo
menos 95% em trans-capsaicina, um veiculo aceitdvel do
ponto de vista farmacéutico para injecgcdo ou para
implantacdo; e pelo menos um agente adjuvante incluindo um
agente anti-inflamatdério nao esterdide numa quantidade
eficaz para diminuir qualquer efeito nédo desejado da

capsaicina.
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16. Uma composicdo farmacéutica infiltrdvel para
atenuar a dor no local de um ser humano ou de um animal que
necessite de um tal alivio, incluindo: entre 1 pg e 15.000
Lg de capsaicina com uma pureza de pelo menos 95% em trans-
capsaicina, um veiculo aceitdvel do ponto de wvista
farmacéutico para infiltracdo; e pelo menos um agente
adjuvante incluindo um  agente anti-inflamatdério nao
esterdéide numa quantidade eficaz para diminuir qualquer

efeito nado desejado da capsaicina.

17. A composigdo das reivindicagdes 15 e 16, em
que o agente anti-inflamatério nao esterdide seja
seleccionado de entre o conjunto constituido por aspirina,
ibuprofene, diclofenac, naproxene, benoxaprofene, flurbi-
profene, fenoprofene, flubufene, cetoprofene, indoprofene,
piroprofene, carprofene, oxaprozina, pramoprofene, muropro-
fene, trioxaprofene, suprofene, aminoprofene, acido tiapro-
fénico, fluprofene, 4dcido bucldéxico, indometacina, sulin-
dac, tolmetina, zomepirac, tiopinac, =zidometacina, aceme-
tacina, fentiazac, <c¢lidanac, oxpinac, A&acido mefenédmico,
acido meclofendmico, acido flufenédmico, 4&cido niflumico,
dcido tolfendmico, diflurisal, flufenisal, piroxicamo,
sudoxicamo ou isoxicamo, sals aceitdveis do ponto de vista
farmacéutico destes compostos, e as suas misturas; estando
o referido agente anti-inflamatdério ndo esterdéide numa
quantidade eficaz para diminuir a dor e/ou a inflamagdo no

local de administracao da capsaicina.

18. A composicgao da reivindicagdes 15 e 16, que

0 agente anti-inflamatdério ndo esterdide seja seleccionado
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de entre o conjunto constituido por rofecoxib, celecoxib,
DUP-697, flosulide, meloxicamo, O6MNA, L-745337, nabumetona,
nimesulide, NS-398, SC-5766, T-614, L1L-768277, GR-253035,
JTE-522, RS-57067-000, SC-58125, SC-078, PD-138387, NS-398,
flosulide, D-1367, SC-5760, PD-1643 87, etoricoxib,
valdecoxib e parecoxib ou dos seus sais aceitdveis do ponto
de vista farmacéutico; estando o agente anti-inflamatério
nédo esterdéide referido presente numa quantidade eficaz para
diminuir a dor e/ou a inflamacdo no local of administracédo

da capsaicina.

19. A utilizacgéo da reivindicagao 1, em que o
local intra-articular referido seja seleccionado de entre o
conjunto constituido pelo Jjoelho, anca, cotovelo, zona
esterno clavicular, zona termporomandibular, zona carpal,
zona tarsal, punho, tornozelo, disco intervertebral,

ligamentum flavum, e qualquer outra articulacdao.

20. A wutilizacdo da reivindicacao 1, na qual o
local cirtrgico referido seja um local associado a uma
esternotomia mediana, a excisao de um joanete, a
mastectomia, a colecistectomia, a cirurgia de hérnias, do
Neuroma de Morton, da bursite, da tendonite, da artrite,
das dores sacro—-lombares, de espordes do calcédneo e outras

patologias ortopédicas.

Lisboa, 20 de Outubro de 2008
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRIQZ‘S.O

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente é apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
Europeia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as
referéncias, podem ndo estar excluidos erros ou omissées e o IEP

declina gquaisquer responsabilidades a esse respeito.
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