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RESUMO

Objetivo: Reunir, sintetizar e comparar publica¢cdes na literatura que tratam da potencialidade de espécies
do género Capsicum spp. no controle da dor neuropatica. Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa de
literatura, com carater qualitativo, realizada por meio da busca nos bancos de dados on-line: PubMed, Scielo
e Lilacs, utilizando como descritores: dor, neuropatica, capsicum, analgesia, nas linguas inglesa e portuguesa,
isoladas e combinadas, utilizando o operador booleano and. Critérios de inclusdo: artigos originais, artigos de
revisdo sistemética, artigos publicados em periédicos, livros e dissertacfes de mestrado, com texto completo
e acesso gratuito, publicados entre o periodo de 2020 a 2024, que abordassem o uso da Capsicum L. e sua
aplicabilidade no tratamento da dor neuropatica, sendo excluidos resumos de congressos, anais, com acesso
pago e publicagBes indisponiveis na integra. Resultados: Foram selecionados 33 artigos, todos na lingua
inglesa. Destes, apenas 8 contemplaram os critérios de inclusdo. Todos os artigos analisados demonstraram
algum efeito do uso de Capsicum spp. na dor neuropética pela acdo da capsaicina, abrangendo seu
mecanismo molecular e comparacéo com terapias tradicionais. Consideracdes finais: Considera-se que o
uso da capsaicina é promissor, pois estudos recentes tém demonstrado seu efeito, mas ainda ha necessidade
de realizar mais pesquisas nesse ambito.

Palavras-chave: Capsaicina, Capsicum spp., Dor neuropética.

ABSTRACT

Objective: To gather, synthesize, and compare publications in the literature addressing the potential of
species from the genus Capsicum spp. in neuropathic pain control. Methods: This is an integrative literature
review, with a qualitative approach, conducted through searches in online databases: PubMed, Scielo, and
Lilacs. The search used the following descriptors: pain, neuropathic, capsicum, analgesia, in both English and
Portuguese languages, alone and combined, using the boolean operator "and". Inclusion criteria comprised
original articles, systematic reviews, articles published in journals, books, and master's dissertations, with full-
text and open access, published between 2020 and 2024, focusing on the use of Capsicum L. and its
applicability in neuropathic pain treatment. Exclusion criteria included conference abstracts, proceedings,
articles behind paywalls, and publications unavailable in full. Results: Thirty-three articles were selected, all
in English. Among these, only eight met the inclusion criteria. All analyzed articles demonstrated some effect
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of Capsicum spp. in neuropathic pain through capsaicin action, covering its molecular mechanism and
comparison with traditional therapies. Final considerations: The use of capsaicin shows promise, as recent
studies have demonstrated its effectiveness, but further research in this area is warranted.

Keywords: Capsaicin, Capsicum spp., Neuropathic pain.

RESUMEN

Objetivo: Reunir, sintetizar y comparar publicaciones en la literatura que abordan el potencial de especies
del género Capsicum spp. en el control del dolor neuropatico. Métodos: Se trata de una revision integrativa
de la literatura, con un enfoque cualitativo, realizada mediante busquedas en bases de datos en linea:
PubMed, Scielo y Lilacs. La busqueda utilizé los siguientes descriptores: dolor, neuropatico, capsicum,
analgesia, en inglés y portugués, solos y combinados, utilizando el operador booleano "y". Los criterios de
inclusién comprendieron articulos originales, revisiones sistematicas, articulos publicados en revistas, libros
y disertaciones de maestria, con texto completo y acceso abierto, publicados entre 2020 y 2024, que
abordaran el uso de Capsicum L. y su aplicabilidad en el tratamiento del dolor neuropatico. Los criterios de
exclusién incluyeron resiimenes de conferencias, actas, articulos detras de barreras de pago y publicaciones
no disponibles en su totalidad. Resultados: Se seleccionaron treinta y tres articulos, todos en inglés. De
estos, solo ocho cumplian con los criterios de inclusion. Todos los articulos analizados demostraron algun
efecto de Capsicum spp. en el dolor neuropatico a través de la accidon de la capsaicina, cubriendo su
mecanismo molecular y comparacién con terapias tradicionales. Consideraciones finales: El uso de la
capsaicina muestra promesa, ya que estudios recientes han demostrado su eficacia, pero se necesita mas
investigacién en esta area.

Palabras clave: Capsaicina, Capsicum spp., Dolor neuropatico.

INTRODUCAO

A dor neuropatica (DN) é entendida como uma dor crénica devido a uma leséo ou patologia que venha a
acometer o sistema nervoso somatossensorial, podendo ser de origem central ou periférica (MELO FILHO
CG, et al., 2022).

Sua manifestacédo clinica pode se dar de variadas formas, podendo ser uma dor continua ou intermitente,
iniciando de forma espontanea, provocada ou apés estimulos; é referida pelo paciente como queimacao,
formigamento, choque, preenséo de agulha, aperto ou congelamento (FINNERUP NB, et al., 2022).

Ao observar sua epidemiologia, possui alta prevaléncia, atingindo cerca de 7 a 10% da popula¢cdo mundial,
entre 550 milhdes a 780 milhdes de individuos em todo o globo, sendo o sexo feminino mais acometido. Em
pacientes oncoldgicos essa incidéncia é de aproximadamente 35% (SZEWCZYK A, et al., 2022; ZOLEZZI
DM, et al., 2022).

Dentre a populagéo afetada, os relatos dos pacientes tém em comum a insatisfacdo quanto a qualidade e
eficacia do tratamento farmacolégico, mesmo que esteja associado a outras formas de intervencdo, como a
fisioterapia. Tal angustia direciona-se para a pouca melhora nos sintomas gerais, 0 que acaba por impactar o
estilo de vida do paciente, gerando maior necessidade de pesquisa e, consequentemente, gastos financeiros,
para explorar outras opcdes terapéuticas (FIUSA J, et al., 2023).

Ao analisar a relagdo entre a dor neuropatica e os gastos com saude, sabe-se que com a evolugédo do
quadro clinico ha um aumento da morbidade e da mortalidade nesses pacientes, o que requer cada vez mais
cuidados complexos das unidades de terapia intensiva.

Ademais, as doencas de cunho neurolégico sdo especialmente propicias ao desencadeamento de
problemas financeiros, incluindo o empobrecimento da familia devido ao alto custo de tratamento,
desemprego e dependéncia de outros membros para atividades do cotidiano. Em estudo retrospectivo, foi
detectado que 90,6% dos pacientes diagnosticados com uma sindrome neuropética tiveram gastos
desastrosos com saude (KAUR H, et al., 2022).
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Atualmente, a primeira linha de medicamento para analgesia da dor neuropdtica sao os antidepressivos
triciclicos, os quais podem ser divididos em duas categorias especificas de medicamentos com base em sua
estrutura quimica e funcéo: aqueles que sdo aminas secundarias e medeiam principalmente a noradrenalina;
e aqueles que sdo aminas tercidrias e medeiam tanto a noradrenalina quanto a serotonina, sendo a
amitriptilina uma amina terciéria.

Seu principal mecanismo de acdo € modular os niveis de noradrenalina e serotonina, e também foi
descoberto que eles afetam os receptores de histamina, os receptores muscarinicos e os receptores alfa 1
adrenérgicos periféricos, levando a classe a ser associada a sedacao, sonoléncia e ortostase (REINERT JP,
et al., 2023).

Embora seja o mais indicado, ainda possui diversos efeitos adversos, como sonoléncia, efeitos
anticolinérgicos e ganho de peso, além de possuir também algumas restrices/contra indicagGes, como
doenca cardiaca, glaucoma, hiperplasia prostatica benigna, epilepsia; altas doses devem ser evitadas em
adultos com mais de 65 anos de idade (ALCANTRA A, et al., 2022).

Nesse sentido, fez-se necessario analisar formas alternativas para o tratamento da dor neuropatica, a
partir de produtos de cultivo natural, como as pimentas (Capsicum spp.). O género Capsicum engloba mais
de 200 espécies. Destas, cinco tém demonstrado maior relevancia: Capsicum annuum, C. baccatum, C.
chinense, C. frutescens, e C. pubescens.

Essas espécies sdo nativas de zonas tropicais e Umidas das américas central e do sul, onde ocorre ampla
utiizacdo da medicina alternativa, especialmente em paises em desenvolvimento, considerando maior
facilidade de acesso e utilizacado (BATIHA GE, et al., 2020).

A Capsicum annuum é um condimento picante conhecido como pimenta vermelha ou pimenta malagueta.
Sua caracteristica pungente se dé pela presenca de capsaicinoides, sendo a capsaicina (8-metil-N-vanilil-1,6-
nonamida) o componente mais relevante para esse efeito, ja conhecida por suas a¢des antioxidantes, anti
inflamatérias, hipolipidémicas, termogénicas e na reducéo de peso (JANG HH, et al., 2020).

Além disso, a capsaicina tem efeitos reconhecidos em processos algicos. Essa a¢éo se da pelo agonismo
exercido em receptores TRPV1 (Potencial de Receptor Transiente Vilanoide subtipo 1), sendo estes canais
ionotrépicos (GRANDISOLLI, et al., 2022).

A capsaicina possui sitios de agdo em neurdnios nociceptores sensiveis a capsaicina. Esses neurdnios
apresentam didmetro pequeno e médio, ascendendo por fibras pouco mielinizadas (fibras Ad) e néao
mielinizadas (fibras C), cujos corpos celulares compdem os ganglios sensoriais espinhais, adentrando a
medula espinhal pela raiz dorsal, fazendo sinapses com segundos neurénios, para levar a informacdo ao
sistema nervoso central.

Os receptores TRPV1 séo expressos nesses neurdnios nociceptores sensiveis a capsaicina, em suas
terminacdes periféricas e ramos centrais. Nesse contexto, os receptores TRPV1 sdo mais potencialmente
ativados por substancias vanildides, o que torna a capsaicina um importante agonista, por possuir uma porgao
homovanilil em sua composi¢cdo (ABDEL-SALAM OM, et al., 2023).

Ademais, a acao da capsaicina também pode ocorrer a partir de 43°C, na qual a elevacéo de temperatura
torna-se o suficiente para desencadear dor no ser humano, por meio da ativacdo de canais idnicos de sddio
e calcio presentes nos receptores de TRPV1, iniciando a despolarizagéo neuronal.

Entende-se que, a partir desse processo, em baixas temperaturas, a capsaicina mimetiza os efeitos
gerados pelas substancias do proprio organismo em caso de lesao no tecido, induzindo a hiperalgesia térmica
na regido, o que ja ocorre naturalmente em processos inflamatoérios, explicando a utilizacao da mesma para
tratamento de dor associada a distensdo muscular e artrite (BEAR MF, et al., 2015).
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A resposta inicial a aplicacdo de capsaicina € a estimulacao dos receptores. Entretanto, a acédo analgésica
desse composto ocorre ap0s sucessivas ou prolongadas aplicacdes, gerando reducdo ou até mesmo
supressdo da resposta nociceptiva mediante a estimulacéo posterior da capsaicina ou outros componentes.
Essa dessensibilizacdo induzida pela capsaicina acontece por via calcio-dependente a partir do bloqueio
sustentado dos receptores TRPV1 (ABDEL-SALAM OM, et al., 2023).

Além disso, em algumas terapias que utilizam a capsaicina também ha relatos de pacientes que, no inicio
do tratamento, apresentaram uma hiperalgesia e posterior melhora, devido a sensibilizacdo que ocorre nos
receptores nociceptivos antes da perda da sensibilizag&do das vias axonais dos mesmos. (CATAFALMO, et
al., 2022).

E importante ressaltar que, por apresentar este mecanismo de acdo, algumas das recomendacdes para
manipulacdo cautelosa ou contraindicacdo sdo condicdes como doencas respiratdrias crbnicas, asma, pois
as pessoas que apresentam tais condi¢cdes possuem uma sensibilidade maior do TRPV1 que pacientes nao
asmaéticos, o que pode gerar uma reacao anti inflamatoria e analgésica exacerbada. (CHANG A, et al., 2024).

Atualmente, o meio de administragcdo da capsaicina que possui mais estudos randomizados que
comprovem sua eficacia terapéutica é a via topica. A capsaicina topica atua localmente, possui capacidade
para reduzir a area e a intensidade da neuropatia localizada e possui um indice de ocorréncia de efeitos
adversos inferior em comparacao com agentes orais.

Andlises de custo-efetividade publicadas de pacientes que sofrem de dor neuropatica periférica sugerem
gue o adesivo dérmico de capsaicina a 8% é custo-efetivo em comparagdo com agentes orais, incluindo
antidepressivos triciclicos (BONEZZI C, et al., 2020). O uso tdpico é feito a partir da aplicagdo de pomadas e
borrifadores, enquanto o oral limita-se a ingestao de emplastros (BEAR MF, et al.,, 2015).

Apesar de demonstrar beneficios diversos em comparacdo com outros medicamentos utilizados na
analgesia da dor neuropatica, como os antidepressivos triciclicos, a utilizacdo da capsaicina de forma
inadequada pode apresentar efeitos adversos, principalmente manifesta¢cdes cutdneas em decorréncia do
vasta producéo de calor, como a dermatite de contato irritante com sintomas de eritema, coceira e queimacao
cutanea (BARKER C, et al., 2023).

Nesse contexto, o presente artigo tem como objetivo reunir, sintetizar e comparar publica¢cfes na literatura
gue tratam da potencialidade de espécies do género Capsicum spp. no controle da dor neuropatica,
atentando-se para seus componentes quimicos e suas interagdes com receptores das vias nociceptivas e
estabelecendo comparacdo com tratamentos analgésicas tradicionais, a fim de verificar sua eficacia e
potencialidade terapéutica.

METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa de literatura, com carater qualitativo, realizada entre os meses de
marco e junho de 2024, realizada por meio da busca nos bancos de dados on-line: PubMed, Scielo e Lilacs,
utilizando os seguintes descritores: dor, neuropatica, capsicum, analgesia, ambas nas linguas inglesa e
portuguesa, isoladas e combinadas, utilizando o operador booleano and.

Foram utilizados como critérios de inclusdo: artigos originais, artigos de revisdo sistematica, artigos
publicados em periédicos, livros e dissertacbes de mestrado, com texto completo e acesso gratuito,
publicados entre o periodo de 2020 a 2024, que abordassem o uso terapéutico da Capsicum L. e sua
aplicabilidade sobre o tratamento da dor neuropética. Sendo excluidos resumos de congressos, anais, com
acesso pago e publica¢des indisponiveis na integra.

Apos pré-selecdo e exclusdo de duplicatas, os revisores realizaram a leitura independente dos artigos na
integra e selecionaram aqueles de interesse para revisdo. Os artigos selecionados foram organizados em
tabela, utilizando o programa Google Docs®© versao 1.23.332.01.90, conforme as variaveis: autor, ano e
aplicabilidade terapéutica. As etapas de identificacdo, selecdo, elegibilidade e inclusédo dos artigos, a partir
dos critérios de inclusao e exclusdo sdo demonstradas no fluxograma abaixo (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma das etapas de identificacdo, selecao, elegibilidade e inclusdo dos artigos, a partir dos
critérios de incluséo e exclusao.
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Fonte: Valle LF, et al., 2024.

RESULTADOS

Foram selecionados 33 artigos, todos na lingua inglesa, visto que ndo foram encontrados artigos na lingua
portuguesa, nos bancos de dados utilizados. Dos trabalhos obtidos, apenas 8 contemplaram os critérios de
inclusdo, sendo apresentados na tabela abaixo (tabela 1):

Tabela 1 - Caracterizacdo dos estudos que relacionam as espécies do género Capsicum spp com a dor

Aplicabilidade terapéutica

O artigo aborda o mecanismo de acdo da capsaicina e alguns de seus efeitos
adversos que podem ocorrer por conta do calor produzido pela capsaicina. Destaca
as manifestacdes cutaneas, como a dermatite de contato irritante com sintomas de
eritema, queimacdo cutdnea e coceira. Ademais, ressalta que uma dose
inadequadamente elevada de capsaicina destroi as células da barreira epidérmica,
resultando em perda de agua e induzindo a liberacao de peptideos vasoativos e
citocinas inflamatdrias.

neuropética.
N Autor/ano
1 BARKER C, et
al., 2023.
2 | BATIHA GE, et
al.,2020.

O artigo discute sobre as propriedades morfoldgicas, terapéuticas, usos, doses
recomendadas, toxicidade e farmacocinética da pimenta malagueta. Destaca os
constituintes quimicos, o uso tradicional e os efeitos em diversas atividades, dentre
essas os efeitos analgésicos e a melhora da neuropatia diabética. Além disso, é
explicitado a dosagem dos cremes de capsaicina, 0,025% a 0,075%, emplastros
de Capsicum compreendendo Capsicum em pé 345,8 mg e tintura de Capsicum
34,58 mg por folha (12,2 x 16,4 cm) e adesivo dérmico de alta concentracdo (8%
p/p capsaicina).
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CHANG A, et
al., 2024.

O estudo aborda o extrato de pimenta do género Capsicum, e conclui que acdo da
mesma se da pela perda de sensibilidade das vias axonais aferentes da dor,
causada pelo alto influxo de célcio nas fibras nervosas em virtude da consideravel
permeabilidade de ions calcio pelo canal TRPV1, o que ocasiona perda de funcéo
mitocondrial da célula neuronal, tornando sua fibra inoperante. Um aspecto
importante verificado no estudo é o relato de contraindicacdo a pacientes com
asma, pois tais pessoas possuem uma sensibilidade maior do TRPV1 que
pacientes ndo asmaticos, 0 que pode gerar uma reagdo anti inflamatéria e
analgésica exacerbada.

CATAFALMO,
etal., 2022.

O estudo verifica a agdo da Capsicum em duas areas: medicina interna e
odontologia. Na primeira, h& relevancia no tratamento de inflamagdes por inibir a
liberacdo de interleucina-6, prostaglandinas E2 e o fator de necrose tumoral alfa,
além da acgéo do suco de Capsicum baccatum L. no cessamento da producéo de
citocinas por diminuicdo do engajamento de neutréfilos presente em exsudato
inflamatério. Na odontologia, a Capsicum é estudada para analgesia do nervo
trigémio (V par de nervo craniano), afetado em pacientes acometidos por dor
crbnica advinda de leséo ulcerada por infecgdo, em virtude da hiperalgesia que leva
a sensibilizacdo de TRPV1. No inicio do tratamento, os pacientes podem
apresentar hiperalgesia, com posterior melhora.

DURAN P, et
al., 2020.

Este estudo discorre sobre a acdo da capsaicina na atividade de canais de célcio
dependentes de voltagem do tipo Cav2.2, altamente expressos em nheurdnios
sensitivos, que participam da mediagdo da neurotransmissdo pré-sinaptica, sendo
0s principais responséaveis pelo fluxo de calcio a partir dos receptores TRPV1 que,
guando ativos, transmitem informacdo de dor. Foi observado que a ligacdo da
capsaicina aos receptores TRPV1 promove subregulacdo da expressao de canais
Cav2.2, bloqueando o fluxo de ions Ca?*, impedindo a despolarizagéo responsavel
pela transmissao da informacéo de dor, antes da sinapse na medula espinhal.

HALL OM, et
al., 2020.

Este estudo aborda o mecanismo de acdo da capsaicina na regulacdo da dor
neuropatica, assim como diferentes formas de preparo, farmacologia, eficacia e
efeitos adversos. Observa-se efeito inibitério sobre a Substancia P, que induz a
percepcao de dor, tornando possivel seu uso no tratamento de dor neuropética e
dor associada a osteoartrite. O mecanismo de acdo compreende a ligacdo da
capsaicina a receptores TRPV1, inibindo-os e impedindo a entrada de ions Na* e
Ca?*, bloqueando a despolarizagdo, o que suprime o envio da informacado para o
Sistema Nervoso Central.

MAZAR, et al.,
2021.

Foram analisadas quatro variedades de pimenta (Capsicum annuum L.),
denominadas de verde, vermelha, laranja e amarela, a partir da administracao oral
do extrato em roedores, em concentracées de 200 mg/kg e 400 mg/kg, apls
sensibilizagao dolorosa pelo método de imerséo da cauda dos animais em agua a
56°C. Os resultados foram comparados a analgésicos comumente usados, como
aspirina. Foi observada a ocorréncia de resultados analgésicos positivos em todas
as variedades, demonstrando seu papel na reducéo da dor.

WANG F, etal.,
2022.

Esta revisdo aborda diversas nuances da farmacologia da capsaicina e os
beneficios da mesma, entre elas, o seu potencial analgésico que contém o
mecanismo de dessensibilizacdo do TRPV, inibicdo da hipersensibilidade
nociceptiva ou diminuicdo da mecanotransducao que levam a efeitos analgésicos
imediatamente apds a injecdo de capsaicina. Ademais, aborda estudos recentes
gue relatam que a injecdo focal Unica de capsaicina poderia induzir efeitos
analgésicos duradouros tanto na hiperalgesia mecéanica quanto na dor aversdo em
ION-CCI, uma dor neuropatica clinicamente relevante.

Fonte: Valle LF, et al., 2024.

DISCUSSAO

A procura por formas alternativas de tratamento para dor neuropatica, compreendendo suas diversas
etiologias, teve seu inicio na percepc¢éo de que os tratamentos farmacoldgicos tradicionais ndo proporcionam
a eficacia desejada na reducéo da dor ou apresentam efeitos adversos importantes, sendo necessario analisar
o balanco entre o efeito farmacolégico e as repercussdes secundarias. A capsaicina, um composto derivado
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de varias espécies de pimenta, emergiu como um agente promissor no manejo da dor neuropatica Nesse
contexto, os estudos analisados mostram a agdo da capsaicina na reducao da dor neuropdtica, a partir da
elucidacdo da interagcdo com os receptores TRPV1 e seus efeitos deletérios na despolarizagédo neuronal, o
gue tem, de fato, suscitado o interesse por mais estudos, a fim de firmar o uso da substancia em diferentes
contextos de tratamento em pacientes acometidos por dor neuropatica ocasionada por variadas patologias.

Hall OM, et al. (2020) aborda o mecanismo de agao da Capsicum no alivio da dor neuropéatica. O estudo
mostra que capsaicina se liga aos receptores da TRPV1 atuando como um antagonista e cessando sua acéo
e impedindo a entrada dos ions Na*e Ca%*. Com isso, a despolarizacdo celular é inibida e a transmissao da
informacédo de dor deixa de ser enviada ao Sistema Nervoso Central. Duran, et al. (2020) vai ao encontro do
estudo de Hall OM, et al. (2020) e destaca que a inibicdo do TRPV1 leva ao bloqueio canais de calcio
dependentes de voltagem do tipo Cav2.2 que séo altamente expressos em neurdnios sensitivos, levando a
diminuicdo da despolarizag¢éo e transmiss&o nervosa da dor.

Ademais, a eficacia da capsaicina no alivio da dor neuropatica também foi evidenciada em estudos
comparativos com outros agentes analgésicos. Nesse sentido, ao comparar os efeitos analgésicos do extrato
de capsaicina com os obtidos a partir do uso de acido acetil salicilico, os estudos de Mazar e colaboradores
(2021) demonstram o potencial analgésico superior da capsaicina presente no extrato de algumas das
espécies de pimenta analisadas. Para isso, em modelo animal in vivo, fizeram a imersao da cauda de roedores
em agua a 56°C e notaram a acao superior do extrato de capsaicina no alivio da dor, em concentracdes de
200 mg/kg e 400 mg/kg. Tal resultado favorece a compreenséao dos efeitos da substancia e abre oportunidade
para maiores estudos que possam determinar com mais clareza sua eficacia perante tratamentos
convencionais.

Além da eficacia, a capsaicina oferece vantagens em termos de perfil de seguranca. Atualmente, este
componente é utilizado tanto em receitas tradicionais quanto em medicamentos de uso tdpico, sendo que,
conforme demonstrado no estudo de Wang e colaboradores (2022), uma Unica aplicagdo de capsaicina pode
levar a uma analgesia imediata, destacando seu potencial analgésico compensatério sobre os efeitos
sistémicos. E importante ressaltar que a eficacia e a seguranca da capsaicina podem variar de acordo com a
dose e a via de administragéo utilizada. Portanto, h4 uma necessidade urgente de realizar mais pesquisas
para determinar a dose ideal e a via de administragdo mais adequada da capsaicina no tratamento da dor
neuropatica. Esses estudos sdo essenciais para otimizar o uso da capsaicina, garantindo ao mesmo tempo
uma eficacia maxima e uma incidéncia minima de efeitos adversos. Este € um ponto de extrema importancia,
visto que a capsaicina, por ser derivada de um extrato natural comumente utilizado, em comparacdo com
outros medicamentos possui menos efeitos adversos e pouca interacdo medicamentosa, 0 que contribuiria
para a reduc¢do da iatrogenia em pacientes com dor neuropatica.

No entanto, é crucial considerar os desafios associados ao uso da capsaicina. Sob essa 6tica, vale
destacar que Barker C, et al. (2023) considera, além das qualidades da capsaicina, os seus efeitos adversos.
Com isso, seus estudos elucidam que a reacdo adversa mais comum se dé pela toxicidade devido a dose
inadequada deste extrato, o que corrobora com a necessidade de mais pesquisas que contribuam para o
manuseio adequado desta substancia como tratamento medicamentoso. Observa-se aqui, portanto, a
necessidade de atencdo para este aspecto, para que o desenvolvimento de terapéutica com tal composto
ofereca mais beneficios que maleficios, para otimizar seu uso em consonancia a seu mecanismo de acao,
gue tem demonstrado resultados favoraveis.

A compreensdo da dindmica de acdo da capsaicina é essencial para otimizar sua eficacia terapéutica e
minimizar potenciais efeitos adversos. A observacéo inicial de hiperalgesia em alguns pacientes no inicio do
tratamento com capsaicina levanta questdes importantes sobre os mecanismos subjacentes a esse fendbmeno
e sugere a necessidade de estratégias de modulacao da resposta do composto. Sob esse aspecto, Catafalmo,
et al. (2022) destaca que no inicio da utilizacdo da Capsicum os pacientes podem apresentar uma elevacao
da escala de dor, havendo uma hiperalgesia. Contudo, o autor enfatiza que ao utilizar a substancia por um
periodo prolongado a hiperalgesia € cessada e a dor diminui em relacao ao nivel sentido anteriormente ao
uso da Capsicum, destacando que seu efeito analgésico é positivo. Nesse sentido, é importante atentar-se
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para a dinamica de acéo do referido composto, para estabelecer métodos de modulacdo da sua resposta, a
fim de obter efeitos mais controlados e eficazes, tendo em vista, também, a necessidade de considerar a
individualidade dos pacientes na resposta a capsaicina e na manifestacdo de efeitos adversos. Como
alternativa, pode-se pensar em abordagens como o desenvolvimento de formulacdes de liberacdo controlada,
a combinagdo com outros agentes ou moduladores dos receptores da dor, e 0 uso de técnicas de
administragdo alternativas podem oferecer maneiras de minimizar a hiperalgesia inicial e otimizar a eficacia
analgésica da capsaicina

Outro aspecto relevante é a diversidade de formulacbes e vias de administracdo disponiveis para a
capsaicina. Nesse contexto, € interessante analisar a ampla gama de métodos de aplicacdo da Capsaicina
expostas no trabalho de Chang A, et al. (2024), o qual relata administracdo por lo¢cdes, microemulsdes, via
intravenosa, formulacdes orais, cremes com baixa concentracdo de principio ativo, injecdo intradérmica e
subcutédnea, e nanotecnologia. Nesse mesmo ambito, Batiha GE, et al. (2020) caracteriza o0 uso e
concentracdes em cremes, emplastros e adesivos dérmicos, demonstrando a versatilidade na preparacéo de
compostos contendo capsaicina. Tal diversidade é importante para amplificar o0 uso e variar a aplicacédo
segundo a necessidade de cada paciente, haja vista que determinados individuos podem apresentar uma via
acometida (a exemplo, intravenosa de dificil acesso), urgindo a busca por demais alternativas capazes de
entregar maxima eficacia medicamentosa.

Chang A, et al. (2024) também disserta sobre os possiveis efeitos adversos da Capsaicina, os quais sao
poucos e de baixo potencial danoso ao paciente (a exemplo, prurido e edema locais, secura na regido aplicada
e formacdo de papulas), e que também variam quanto ao grau de probabilidade de ocorréncia, os quais
podem ser desde eventos adversos mais comuns até raros casos. Nesse plano de analise, sdo de importante
observacdo o desencadeamento de disgeusia, neuropatia sensorial periférica, hiperestesia e dor de cabeca,
visto que tais eventos apresentam carater neurolégico os quais podem mitigar os beneficios no uso de
Capsaicina. Vale ressaltar que os efeitos adversos relatados foram desencadeados a partir da administragcéo
de adesivo tépico, estando em aberto possiveis outras reacdes a partir da utilizacdo de demais meios de
aplicagéo.

Sendo assim, diante destas analises, percebe-se que 0s estudos aqui considerados fornecem informagdes
pertinentes e esclarecedoras sobre o0 mecanismo de agdo da capsaicina, o componente ativo das espécies
de Capsicum spp., e sua interagcdo com receptores no sistema nervoso central e periférico, tornando possivel
a comparagdo de seus efeitos com a terapia analgésica atualmente disponivel e usual. Isto implica que a
eficacia da capsaicina na dor neuropatica é corroborada por uma série de estudos clinicos e experimentais
gue destacam seus beneficios terapéuticos. A compreensdo aprofundada do mecanismo de agdo da
capsaicina tem sido um amplo objeto de estudo para torna-la uma alternativa terapéutica consolidada.

CONSIDERACOES FINAIS

Diante da necessidade de um tratamento eficaz e ndo invasivo para o controle da dor neuropatica, as
espécies do género Capsicum spp. demonstraram possuir um mecanismo de a¢do com consideravel potencial
analgésico e, quando adequadamente manipuladas, apresentam poucos efeitos adversos. Ademais, 0s
artigos analisados indicam o potencial de ampla aplicabilidade da Capsicum spp., com diversas formas de
uso que se adequam as necessidades do paciente, sendo uma opg¢éao de tratamento ndo invasiva. Além disso,
investir em estudos e desenvolvimento de tratamento com espécies do género Capsicum spp. é importante
para expandir as op¢des no mercado farmacolégico, visto que as drogas de potencial analgésico atualmente
administradas partem de principios ativos ja amplamente utilizados em pacientes acometidos por dor
neuropatica, que em muitos casos ja ndo apresentam os mesmos efeitos quando usadas em tratamentos de
dor crbnica com carater neuropatico a longo prazo. Portanto, a Capsicum spp. pode vir a se tornar um
diferencial na analgesia de pessoas com limiar de dor elevado. Dessa forma, embora os estudos apontem
para resultados eficazes, ainda sdo necessarias mais pesquisas sobre o mecanismo de agdo dessas
espécies, otimizar suas formas de administragdo e seu uso na analgesia de diferentes tipos e etiologias da
dor neuropatica. Além disso, é de suma importancia a realizagdo de ensaios clinicos randomizados que
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tenham como objetivo avaliar os potenciais efeitos adversos e complicacdes associados ao uso das espécies
do género Capsicum spp., visando garantir sua seguranca e eficacia clinica em uma ampla gama de
pacientes.
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