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RESUMO

Levomepromazina € um antipsicaético triciclico, cujo mecanismo de acao € através do
bloqueio de receptores pds-sinapticos dopaminérgicos mesolimbicos cerebrais, com
capacidade de exercer agdes centrais e periféricas em receptores adrenérgicos,
muscarinicos e serotoninérgicos. Este farmaco faz parte do grupo da fenotiazinas,
com notaveis propriedades farmacolégicas, sendo utii como: antipsicotico,
antiémetico, sedativo e analgésico. A agao analgésica dos antipsicoticos tém sido um
assunto intrigante e sua utilizagdo clinica no manejo da dor é bastante questionada.
Sendo assim foi realizada uma reviséo de literatura para melhor entendimento acerca
dos efeitos analgésicos das fenotiazinas em especial a levomepromazina. Foi
observado que n&o ha muitos estudos recente sobre a atividade tdpica das
fenotiazinas, entretanto os artigos consultados utilizando os descritores: fenotiazinas,
levomepromazina, administragcdo tdépica, mucosa oral e pele descrevem a
levomepromazina como um potente sedativo e analgésico. Também foi possivel notar
que a capacidade analgésica dessa substancia a torna unica entre fenotiazinas
atualmente disponiveis. Diante de varias evidéncias que a levomepromazina possui
grande eficacia no alivio da dor através de sua aplicagao tépica, € necessario novos

estudos para melhor esclarecimento das propriedades tépicas deste farmaco.

Palavras chaves: Fenotiazinas, levomepromazina, administragao topica.



ABSTRACT

Levomepromazine is a tricyclic antipsychotic whose mechanism of action is through
the blockade of postsynaptic mesolimbic cerebral dopaminergic receptors, capable of
exerting central and peripheral actions in adrenergic, muscarinic and serotonergic
receptors. This drug is part of the phenothiazines group, with remarkable
pharmacological properties, being useful as: antipsychotic, antiemetic, sedative and
analgesic. The analgesic action of antipsychotics has been an intriguing subject and its
clinical use in the management of pain is highly questioned. Therefore, a literature
review was carried out to better understand the analgesic effects of phenothiazines,
especially levomepromazine. It has been observed that there are not many recent
studies on the topical activity of phenothiazines, however the articles consulted using
the descriptors: phenothiazines, levomepromazine, topical administration, oral
mucosa and skin describe levomepromazine as a potent sedative and analgesic. It has
also been noted that the analgesic capacity of this substance makes it unique among
currently available phenothiazines. Due to several evidences that levomepromazine
has great efficacy in the relief of pain through its topical application, new studies are

necessary to better clarify the topical properties of this drug.

Keywords: phenothiazine, levomepromazine, topical administration.
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1. INTRODUCAO

Levomepromazina € um antipsicético triciclico que pertence a classe das
fenotiazinas alifaticas, quimicamente € a metotrimeprazina, somente utilizada como
isébmero levogiro, com a férmula molecular C19H24N20S. Essa classe de compostos
possui uma estrutura de trés anéis em que dois anéis de benzeno estéo interligados
por um atomo de enxofre e um de nitrogénio (GREEN, Ben et al., 2004). A estrutura
quimica da levomepromazina é (-) (dimetilamino-3 metil-2 propil) -10 metoxi-2

fenotiazina, encontra-se representada na figura 1.

Figura 1. Estrutura quimica da levomepromazina.

T
‘~CH3
H3
N
~CH,
[

Fonte: Royal Society of Chemistry, 2015.

A levomepromazina é um neuroléptico e seu mecanismo de acido se da pelo
bloqueio dos receptores pos-sinapticos dopaminérgicos mesolimbicos cerebrais.
Produzem depressao do sistema nervoso central (SNC), sedacao, relaxamento
muscular e reducgao da atividade espontanea (SPINOSA et al., 1999). Além disso, tem
uma capacidade pequena de exercer agdes centrais e periféricas no bloqueio de
receptores, adrenérgicos, muscarinicos e serotoninérgicos apresentando,
propriedades anti-histaminicas, antieméticas e analgésicas em graus variados.

Devido a suas agdes amplas nesses receptores, secundariamente apresenta
como reagbes adversas, alteragbes neuropsiquicas, efeitos anticolinérgicos,
hipotensdo ortostatica, hiperprolactinemia, hiperglicemia, discinesias, alteragbes da
acomodacao visual e risco de retencao urinaria.

A molécula em tela apresenta alta lipofilicidade, penetrando com facilidade a

barreira hematoencefalica e acumulando-se no sistema nervoso central. Sendo bem
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absorvida por via oral, sofrendo intenso metabolismo hepatico de primeira passagem,
de modo que apenas 50% da droga administrada via oral atinge a circulagcéo geral.
As concentragdes plasmaticas maximas sao atingidas, em meédia, de 1 a 3
horas dependendo da via de administragdo: oral, intramuscular, subcutanea ou
intravenosa(GREEN, Ben et al., 2004).
Sua aplicacao por via tépica, ainda € recente na clinica médica, € o foco desse

trabalho.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Anestésicos Locais

Os anestésicos locais tém grande importancia atuando na redugédo da
sensibilidade de forma reversivel sem perda da consciéncia, decorrente da diminuicéo
de sensacéo de uma determinada area do corpo, com agao nas terminagdes cutaneas
dos nervos sensoriais afetados, diminuindo o impulso doloroso.

Os anestésicos locais interrompem a condug&o nervosa por se ligarem em
canais especificos de sodio voltagem dependente dos axdnios, bloqueando o
movimento de ions sodio para o interior da célula nervosa, impedindo a propagagao
do estimulo nervoso.

Quanto ao mecanismo de acdo, os farmacos podem ser classificados em dois
grupos: aqueles cuja atividade resulta da interagdo com moléculas ou ion presentes
no organismo, o que depende da atividade farmacologica e das propriedades
fisico-quimicas da substancia, como: solubilidade, coeficiente de particdo, poder
oxi-redutor e a capacidade de adsorcdo onde os farmacos estruturalmente
inespecificos resultam de uma interagdo com locais bem definidos, com elevado grau
de seletividade (GOLAN et al., 2009).

Outro fator importante € o pH para atividade dos anestésicos, sendo que a
atividade anestésica € aumentada em meio alcalino. A forma ionizada nédo é
permeavel a membrana, sendo assim a penetracdo € baixa em meio acido.
Provavelmente atuam na sua forma catidnica, mas devem alcancar seu local de acao
por penetrarem na bainha do nervo e na membrana do axénio como formas quimicas

nao-ionizadas.
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Estes farmacos também apresentam uma relagao definida entre a sua estrutura
e a atividade exercida, apresentam grande numero de moléculas com diferentes
estruturas quimicas, como amino ésteres, amidas, cetonas.

A cocaina, classificada como um alcaloide, foi o primeiro anestésico local
extraido e isolado de folhas de Erythroxylon coca, em 1860 por Albert Niemann. Os
demais anestésicos do tipo éster, surgiram depois, entre eles, a procaina (1905),
tetracaina (1932) e cloroprocaina (1952). Os do tipo amida foram introduzidos, em
1948, como a lidocaina, que serviu de padrdo para sintese de outros anestésicos
locais dentro deste grupo (CATTERAL; MACKIE, 2003).

Entre os mais utilizados no Brasil principalmente na odontologia se destaca a
lidocaina, prilocaina, articaina, mepivacaina e a bupivacaina (figura 2) com
grupamento amida. Entre os anestésicos com grupamento éster, utilizados no Brasil

destacam-se a procaina, benzocaina e a tetracaina (figura 3).

Figura 2 : Principais anestésicos do tipo amida:

CH. CH
i
o]
H.
NnﬂvN\/’C 3 Q\N%NMCHg
H; CH, H,

Lidocaina Prilocaina
(C14H22N20) (C13H20N20) Articaina kel
(C13H20N2035)
H,C
GH3
CH, HN " H
H;
o
° H:ic/\) H]C
Mepivacaina Bupivacaina
(C15H22N20) (C18H28N20)

Fonte: Royal Society of Chemistry, 2015.
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Figura 3: Principais anestésicos do tipo éster.

HN H,N HC AN
0.
\/\N‘(\CHS ~_CH: m@\’(ﬂ\/\q LHy
- 5 0 CH,
Procaina Benzocaina Tetracaina
(C13H20N202) (COHIINO2) (C15H24N202)

Fonte: Royal Society of Chemistry, 2015

Os anestésicos locais possuem em sua maioria um grupo amina, ligados por
uma cadeia intermediaria associado a um grupo aromatico que determina a
classificagdo do anestésico local como amida ou éster, conforme representado na

figura 4.

Figura 4: Estruturas quimicas dos anestésicos amida e éster.

Grupo aromatico Amina terciaria
Unido imtermediaria
CH3
Lidocaina
\V/CHS
CHs
HzM
B
Procaina = o i
CHa

Fonte: Royal Society of Chemistry 2015.
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Os farmacos que apresentam o grupamento éster sao derivados do acido
benzoico. Os do tipo amida s&o os mais usados na terapéutica analgésica, devido a
sua menor toxicidade, metabolizagdo mais lenta e menor alergenicidade em
comparacgao ao grupo éster (YAGIELA, et al., 2000; MALAMED, 2001).

2.2 Anestésicos Topicos

Os anestésicos topicos bloqueiam a condugao nervosa préximo ao seu local de
administragdo proporcionando alivio da dor a curto prazo, quando alcangam as
terminagdes nervosas livres de mucosas ou pele. O alivio da dor ocorre devido ao
bloqueio do impulso nervoso devido a diminuigdo da permeabilidade da membrana
das células nervosas aos ion sodio.

Esses anestésicos sdo bases fracas, onde seu anel aromatico € o principal
responsavel pela solubilidade lipidica que permite a difusdo através da membrana das
células nervosas, determinando as propriedades intrinsecas desses agentes. A
ligacdo proteica desses agentes depende tanto da porgdo aromatica como do
grupamento amina (KUMAR, et al., 2015).

Para uma acao efetiva, o farmaco deve atravessar a barreira epidérmica, e o
principal obstaculo para alcancar as terminagbes das fibras nervosas na derme é
constituido pelo estrato corneo (GOLAN et al., 2009).

A eficacia clinica de medicamentos administrados topicamente depende dos
fatores fisico-quimicas e intrinsecos, também é influenciada pela vascularizagao dos
tecidos na area aplicada, area de superficie e a duragao da aplicagao.

Os anestésicos locais amplamente utilizados para anestesia topica séo:
lidocaina e a benzocaina por apresentarem baixa toxicidade e efeitos anestésicos
topicos potentes. A prilocaina € mais utilizada para anestesia por infiltracdo, em
procedimentos odontolégicos e em combinagdo com outros anestésicos topicos,
assim como a tetracaina anestésico topico de longa duragao, sendo dez vezes mais
potente e mais toxico que a procaina (FRACETO, et al. 2003).

A lidocaina (cloridrato de 2-dietil amino-2’,6-acetoxilidida), foi considerada
como droga-padrao de comparagao para todos anestésicos locais, 0 que ainda

acontece nos dias atuais em muitos paises (MALAMED, 2001), se trata de um
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anestésico versatil, potente, rapida velocidade de agdo, moderada duracao do efeito e
atividade anestésica topica.

Outros efeitos sobre queratindcitos e células imunes, ou ativagao de receptores
irritantes (TRPV1 e TRPA1), também podem contribuir com o efeito analgésico da
lidocaina tépica (SAWYNOK, 2014). Os queratinécitos influencia na transducgéo e
sinalizagdo sensorial por ativar ou inibir mediadores como: fator de crescimento de
nervo, adenosina trifosfato, B-endorfina, interleucinas, endotelina-1, peptideo
relacionado ao calcitoningeno, além de canais e receptores TRPV e canabinoides
(RADTKE, et al., 2010).

Em um estudo realizado foi demonstrada uma ligagéo entre os queratindcitos e
a dor, onde um transplante de queratindcitos humanos em roedores apresentou uma
hiperexcitabilidade e aferéncias sensoriais € comportamentos de dor espontanea. Os
queratinécitos produzem e secretam citocinas e fatores tréficos como NGF, que
podem ativar as terminagdes nervosas sensoriais para alterar a excitabilidade
(RADTKE, et al., 2010).

O efeito anestésico tépico da lidocaina dura entre 2 e 5 minutos, sendo uma
acao superficial, atuando na estabilizagdo das membranas neuronais, prejudicando
assim a permeabilidade da membrana ao sodio, que por sua vez bloqueia a
propagacao do impulso diminuindo a sensibilizacdo de nociceptores periféricos e na
hiperexcitabilidade do sistema nervoso, quando aplicado em doses adequadas.

A lidocaina pode apresentar varias formas farmacéuticas como géis, cremes,
pomadas, liquidos, lo¢des, sprays, pos e adesivos. Atualmente o patch de lidocaina a
5% tem sido um dos mais utilizados na anestesia topica, para pungdes venosas,
puncao lombar, injecao intramuscular e para circuncisdo. Com sua aplicagao tépica, a
possibilidade de toxicidade €& minima por normalmente n&o apresentar efeitos
sistémicos.

Uma mistura eutética de anestésicos locais, Eutectic Mixture of Local
Anesthetics (EMLA), apresenta grande eficacia que se deve a uma combinagao de
prilocaina a 2,5% e lidocaina a 2,5%. A combinacao desses farmacos proporciona um
ponto de fusdo inferior ao de cada composto isoladamente, o que ajuda a penetrar a
pele intacta em temperatura ambiente. A aplicacdo do creme EMLA ¢é através de um
curativo oclusivo deixado no local por uma hora, a penetragdo do anestésico é de

aproximadamente 5 mm.
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A benzocaina (4- Aminobenzoato de etilo) € amplamente utilizada como
anestésico topico para anestesia de superficie das membranas. Pode ser preparada
sob varias formas farmacéuticas para anestesia topica e sua concentragao/ dosagem
varia de acordo com a forma farmacéutica, local de administragao e finalidade com
concentragdes que podem chegar até 20% (COVINO & VASSALO, 1985).

Além dos proprios anestésicos, medicamentos de outras classes podem
apresentar atividade analgésica local, existem varios ensaios controlados e casos de
alivio da dor apds a aplicagao topica de antidepressivos, tanto quando administrados
a locais somaticos a dor neuropatica, como quando aplicados a compartimentos
especializados, exemplo disso € a amitriptilina, um antidepressivo triciclico de primeira
geracao, funciona inibindo a recaptagao de serotonina e noradrenalina. Mas também
bloqueia canais de sédio, impede a descarga excessiva de nociceptores bloqueando o
potencial de agdo, semelhante a um anestésico local (GERNER et al., 2003).

Anti-inflamatorios n&o esteroides (diclofenaco), vasodilatadores cutaneos
(capsaicina), agonistas do receptor a-2 adrenérgico, antagonistas do receptor
N-metil-D-aspartato nao-competitivo (cetamina), agonistas opioides (possui agao
sistémica), todos apresentam estudos para anestesia na pele. Além das diversas
combinagdes de medicamentos que podem ser realizadas.

A acdo de um farmaco anti-inflamatério ndo esteroides tépico pode estar
relacionada a inibigdo da sintese de prostaglandinas, porém outros mecanismos de
acao podem estar envolvidos. A acado da capsaicina topica esta relacionada com a
atividade agonista no TRPV1 receptor nas fibras Ad e C (PEPPIN, JOHN F. et al.,
2015).

2.3 Fenotiazinas

As fenotiazinas possuem a férmula molecular C12HONS. E uma classe de
substancias que possuem atividades antieméticas, antipsicoticas, anti-histaminicas e
anticolinérgicas. Sao antagonistas dos receptores D2 da dopamina no cérebro. Além
de exercer atividade antagonista periférica ou central em receptores alfas
adrenérgicos, serotoninérgicos, histaminicos e muscarinicos.

A acado analgésica dos antipsicoticos tém sido um assunto de longa data,
muitas das vezes sua utilizagao clinica no manejo da dor foi questionada. Porém os

antipsicoticos sao utilizados em diversos tipos de dor como: dor crdénica oncoldgica,
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dor crénica n&do oncoldgica, cefaleia crénica ou cefaleia refrataria, fibromialgia, dor
musculoesquelética, dor lombar, dor crénica em pacientes idosos, dor na sindrome da
imunodeficiéncia adquirida, neuralgia pds-herpética, dor facial crénica e neuropatia
diabética dolorosa.

O que foi questionado por um unico estudo, onde destaca que sua acéo
anestésica pode estar sendo confundida com sua acdo sedativa. Sendo que a
sedagao reduz o estado de consciéncia, enquanto a analgesia reduz ou elimina a
percepgao da dor.

Em um estudo realizado para avaliacédo da atividade analgésica tépica das
fenotiazinas, mesoridazina, promazina e a doxepina, a mesoridazina apresentou 86%
de efeito analgésico e a promazina 58% (em comparagao ao grupo controle) quando
aplicados a pele nua de ratos (LIU, et al., 2016).

Neste estudo foi possivel notar que essas fenotiazinas apresentou alto nivel de
absorcao, com lipofilicidade e solubilidade balanceada o ideal para conseguir uma
absorcao facil na pele. Estas apresentaram potente atividade analgésica topica
sendo que a mesoridazina nao causou efeito adverso 6bvio por aplicagcéo topica por
até 7 dias, porém pode provocar agao sistémica.

A promazina e a mesoridazina s&o antipsicoéticos fenotiazinicos, com as
mesmas finalidades e caracteristicas da levomepromazina. Os compostos
fenotiazinicos possuem estrutura quimica anfifilica, essa caracteristica proporciona
uma boa interagdo com as camadas lipidicas, possibilitando maior permeabilidade
nas biomembranas.

Figura 5: Estrutura quimica das fenotiazinas:

S

N
H
Fonte: Royal Society of Chemistry 2015
Em um estudo de comparacao entre a levomepromazina e a morfina, em
aplicagdes subcutaneas, onde 15 mg de levomepromazina se mostrou tao eficaz

quanto a administracao de 10 mg de morfina. Além disso foi relatado que dentre as

fenotiazinas a mais eficaz para a dor é a levomepromazina, apresentando maior
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atividade que seu composto original, a clorpromazina (MONTILLA, E., FREDERIK, W.
S., CASS, L. J. 1963).

A levomepromazina possui diversas aplicagdes para analgesia da dor e
levando em conta suas propriedades fenotiazinicas, assim como a promazina, pode

apresentar analgesia topica.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
O presente trabalho tem como objetivo principal obter informagdes sobre um

novo potencial de aplicagdo do farmaco levomepromazina como analgésico topico.

3.2 Objetivos Especificos

e Relatar os efeitos apresentados pela levomepromazina aplicada por
diferentes vias em especial a aplicagdo por via tdpica, levando em
consideragdes suas propriedades fisico-quimicas e seu mecanismo de acgao.

e Obter informacgdes sobre fenotiazinas que apresentem efeito anestésico

ou dessensibilizante topico.

4. JUSTIFICATIVA

A Levomepromazina € dotada de notaveis propriedades farmacoldgicas assim
sendo util na terapia de diferentes estados psiquiatricos e ndo-psiquiatricos o que
permite as mais variadas aplicagcdes terapéuticas, que incluem seu uso como
pré-analgésico, na sindrome carcinoide, em dores cronicas em geral, neuralgia do
trigémeo, ciatalgia, neuralgia intercostal, herpes-zoster, sindrome do membro
fantasma, alivio da broncoconstricdo, anestésico em obstetricia, delirio e insbniase,
tornando-se util nos campos da psiquiatria e da clinica médica, como o mais sedativo
dos neurolépticos e 0 mais antialgico dos derivados fenotiazinicos. Entretanto, seus
efeitos mediante aplicagao tépica e para uso cutaneo ainda sao desconhecidos.

A levomepromazina ndo é comercializada na grande maioria dos paises, mas
responde ainda por grande numero das prescricdes na Alemanha, Canada (onde é

mais conhecida como metotrimeprazina) e Brasil, como ilustrado no quadro 1.
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Quadro 1 : Produtos disponiveis no comércio canadense, brasileiro e europeu.

Nome da marca Forma Farmacéutica | Dosagem Fabricante Indicacdo
Sedativo,
o 25mg Cristalia Prod. o
. Comprimidos ] antipsicético,
Levozine® 100mg e Quimicos o
Solugéo oral ) ansiolitico, calmante e
40mg/mL |Farmacéuticos Ltda. .
analgésico.
25mg
o . Sedativo,
. Comprimidos Solugéo 100mg |Rhodia Farma Ltda.| = =
Neozine® o antipsicético, calmante
oral Solugéo injetavel | 40mg/mL e .
e analgésico.
5mg/mL
Compr~|m|dos 25mg 100mg|Laboratérios Vitéria, Antipsicético
Nozinan SoIng:a.o.oraI 40 mg/mL | S.A. (Sob licenga analp ssico s,edativo
Solugdo injetavel 25mg/mL | Aventis Pharma) 9 ’ '
Comprimidos 25mg Antipsicético,
. Solugéo oral 100mg ) . analgésico,
Nozinan® . Sanofi-aventis Inc. . .
Solugéo injetavel IM, IV, 40mg/mL e esquizofrenia,
SC. 25mg/mL sedativo.
25m fai
PMS-methotrimeprazi c imid 50 ? Pharmascience |[caimante, analgésico,
omprimidos m Ami ;
ne® P 9 Inc voémito, sedativo.
5mg
M ne® 20mg Teva canada  |Calmante, analgésico,
eprazine -
P Comprimidos 5mg Novopharm Ltd vémitos, sedativo.
Levomepromazine Solugéo .
hydrochloride injetavel intramuscular, 25 mg/mL. Wockhardt UK |Analgésico e calmante
intravenosa esubcutanea
Analgésico,
. 100mg e e
Neurocil® Comprimidos 25mg Bayer Pharma |antipsicético e

calmante

Fonte: Bulario da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA.



http://www.bayer.de/
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5. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao de literatura no portal de dados Periddicos Capes e
nas bases: PubMed, Google Académico, ScienceDirect, Scielo e Drugs.com.
Utilizando os descritores fenotiazinas (phenothiazine), levomepromazina
(levomepromazine), via tépica (topical administration, topical treatment, via topica),
mucosa oral (oral mucosa), e pele (skin, piel).

Para melhor entendimento do mecanismo de agdo e caracteristicas
fisico-quimicas dos anestésicos tépicos e locais, também foram utilizados livros de
farmacologia (descritos nas referéncias), considerando suas ultimas edicbes
disponiveis.

Dos artigos encontrados foram considerados aqueles em portugués, inglés ou
espanhol, publicados entre 2000 a 2018 e aqueles que apresentaram informacgdes
relevantes referentes a administragdo de fenotiazinas em vias distintas para a
obtencao de efeito local. Foram excluidos da pesquisa: os artigos ndo acessiveis com
texto completo. Os dados obtidos foram apresentados e discutidos no decorrer do

texto.
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6. RESULTADOS E DISCUSSOES

No levantamento de dados realizado acerca dos descritores utilizados, foi
observado que ndo ha muitos estudos recentes sobre as atividades topicas das
fenotiazinas, entretanto no unico estudo clinico encontrado(LIU, et al., 2016) sua
potente acado para analgesia tépica foi demonstrada.

A partir de uma analise quantitativa foram encontrados e consultados 56
artigos e estudos, com os descritores apresentados, entretanto foram considerados
para este estudo apenas 49, sendo 34 apresentando como principal assunto os
descritores pesquisados neste trabalho (como apresenta a grafico 1), 7 estudos foram

excluidos porque estavam desatualizados e/ou incompletos.

Grafico 1: Numero de estudos obtidos acerca dos descritores utilizados.

14

N® de artigos consultados

| ——— N —— |

[

Anestésicos locais  Anestésicos topicos Levomepromazing Fenmotiazinas

Descritores utilizados

O numero de estudos obtidos acerca das vias de aplicacbes e efeitos da
levomepromazina estao representados nos graficos a seguir. No qual foi considerado

suas indicacdes de usos apresentados na quadro 1.
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Grafico 2: Via de aplicagdes da levomepromazina nos estudos clinicos avaliados.
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Grafico 3: Principais usos da levomepromazina descritos na literatura.
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Os artigos disponiveis descrevem a levomepromazina como um potente sedativo
e analgésico. Também foi possivel notar que a capacidade analgésica dessa
substancia a torna unica entre fenotiazinas atualmente disponiveis (MONTILLA, E.,
FREDERIK, W. S., CASS, L. J. 1963).
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Os estudos clinicos em sua maior parte sao realizados por via intravenosa,

intramuscular e por via oral, por vez ndao foram encontrados estudos clinicos por via

tépica com a levomepromazina, apenas com mesoridazina e a promazina (LIU, et al.,

2016).

Sabendo que a levomepromazina possui propriedades analgésicas, tem uma

estrutura quimica anfifilica, , exerce bloqueio de receptores periféricos, possui alta

lipofilicidade e ja é utilizada por via subcutdnea. Com base nessas informacdes foi

montada um quadro para melhor observagdo e comparagdo das propriedades da

levomepromazina e da lidocaina (anestésico local mais utilizado) (FRACETO, et al.

2003).

Quadro 2: Comparagéao entre as propriedades da lidocaina e da levomepromazina.

inibindo assim os fluxos ibnicos
necessarios para a iniciagao e

conducao dos impulsos.

Propriedades Lidocaina Levomepromazina
Férmula molecular CiuHaxuN2O CioHoaN20S
Nome IUPAC 2- (dietilamino) -N- (2R) -3-
(2,6-dimetilfenil) acetamida (2-metoxifenotiazin-10-il ) -N, N,
2-trimetilpropan-1-amina
Estrutura quimica o rCHa
A
NS (i g’i@\
HSC\©/CH3 o OcHs
e
CHy GH3
Peso molecular 234,343 g / mol 328,474 g / mol
Solubilidade em agua 410mg/1(a30°C) 20mg/I(a25°C)
PKa 7,89 9,19
Mecanismo de acgao Inibe canais de sodio Age como antagonista em uma
dependentes de voltagem,| variedade de receptores no SNC,

incluindo adrenérgicos, dopamina,
histamina, colinérgicos e

serotonina.

Fonte: Banco de Dados de Substancias PubChem.
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A levomepromazina e composta por uma estrutura de 3 anéis resultantes da
unido de dois anéis de benzeno através de uma ponte de nitrogénio e enxofre, sendo
0 nitrogenio o responsavel pela uniao intermediaria da molécula, a lidocaina por sua
vez possui um anel aromatico com um grupamento amida fazendo sua uniao
intermediaria.

Os anéis dessas estruturas tem como sua funcéo a penetracao da molécula nos
envoltérios das fibras nervosas, ou seja, a presenga do anel aromatico esta
relacionada diretamente com a hidrofobicidade do farmaco. A cadeia intermediaria
tem como principal fungdo manter espacialmente distantes os grupos hidrofilicos e
lipofilicos, o que também influenciara na alergenicidade, toxicidade, poténcia e
metabolismo da droga (CARVALHO,1994, PAIVA; CAVALCANTI, 2005).

O processo de ionizagao é de extrema importancia, pois € a forma nao ionizada
do AL que penetra nos tecidos sendo que a extensao desse processo dependera do
pKa do anestésico e do pH do meio. O pKa influencia diretamente na ag¢do do
anestésico, quanto menor o pka da substancia maior sera seu inicio de acéao.

Entretanto a levomepromazina apresenta uma pKa superior ao da lidocaina, o
que poderia promover um inicio de agcado mais lento, porém também apresenta
solubilidade superior o que facilitaria sua penetracédo na pele intacta.

Assim nota-se que a eficiéncia dos ALs (anestésicos locais) esta diretamente
relacionada a sua estrutura quimica, que apresenta trés fragmentos principais, a
fragcao lipofilica, que representa a maior parte da molécula, a fragdo hidrofilica e a
cadeia intermediaria. Deste modo, os ALs e a levomepromazina possuem como
principal caracteristica incomum, a anfipaticidade (CARVALHO, 1994; de ARAUJO,
2002; de ARAUJO, de PAULA; FRACETO, 2008).

O anestésico topico ideal € aquele que promove anestesia total em curto
periodo de tempo, atua na pele integra penetrando eficazmente na camada cérnea e

atua nas terminagdes nervosas sem difundir-se para a circulagdo sanguinea.
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7. CONCLUSOES E CONSIDERAGOES FINAIS

A levomepromazina foi originalmente licenciada para o tratamento de
esquizofrenia. Além de seu uso como antipsicético, esse medicamento também
apresenta grandes usos principalmente como analgésico. Os estudos avaliados
mostra sua acao analgésica seja por SC, VO, IM ou IV.

Possivelmente quando aplicada por via topica promove reducgao significativas
dos efeitos adversos, assim sendo possivel a incorporagao desse farmaco como um
novo composto tdpico, com efeitos analgésicos e com finalidade local.

Entretanto diante de varias evidéncias que a levomepromazina possui grande
eficacia no alivio da dor, é necessarios novos estudos para melhor esclarecimento das
propriedades topicas deste farmaco, pois sdo raros os estudos encontrados que
atesta a acdo subcutanea e topica das fenotiazinas.

Além do mais a levomepromazina é a mais eficaz dentre as fenotiazinas onde
apresenta maior agao anestésica, com menor indice de efeitos adversos e sem

ocorréncias de dependéncias.
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