Fentanilo transdérmico no tratamento da dor cronica

Classe: Opidide para dor moderada a intensa.

Indicagdes: Tratamento de manutencdo da dor cronica moderada a intensa. Nao é adequado

para titular a dose eficaz; para isso deve usar-se um opidide numa forma mais flexivel.

Contra-indicagdes: N&o ha contra-indicagdes absolutas, mas ndo deve ser usado em doentes

nao expostos anteriormente a opidides.
Farmacologia

E um opidide sintético. E cerca de 100 vezes mais potente do que a morfina oral.

Existe na forma transdérmica (TD) como uma unidade rectangular transparente que se cola a pele.
A formulacdo é bem tolerada embora possam ocorrer reacgdes cutdneas menores. Ndo ha
metabolismo significativo cutdneo do fentanilo, de modo que 92% da dose atinge a circulagéo
sistémica como fentanilo inalterado. A sua absor¢do é essencialmente a mesma no torax,
abddmen e coxas. A quantidade libertada e as concentragdes séricas atingidas séo proporcionais
a superficie. As areas da pele devem ser rodadas em cada aplicagao. Nao deve ser aplicado em
areas de pele lesada nem em areas com pélos. Se ndo houver alternativa, as areas peludas nao
devem ser ‘barbeadas’, sendo preferivel cortar os pélos com uma tesoura. Em alguns doentes é
necessario aplicar um adesivo por cima para melhorar a aderéncia.

A pele absorve fentanilo, formando-se um depdsito nas camadas superficiais. Apds a difuséo
através da pele o farmaco fica disponivel para a circulagéo sistémica. O fentanilo demora cerca
de 2 horas a ser detectado no sangue e 8 a 16 a atingir o seu efeito clinico maximo; ha grande
variabilidade nestes tempos [1]. Apds a remogdo do fentanilo ha um declinio gradual da

concentragao para 50% em 16 horas.



A via principal da metabolizagao do fentanilo € a N-desalquilagéo pela CYP3A4 para norfentanilo
e hidroxifentanilo [2]. Estes metabolitos s&o considerados inactivos. A actividade do CYP3A4 é
inibida pelos macrdlidos (claritromicina e eritromicina) e por antifungicos (cetoconazol, fluconazol,
itraconazol, voriconazol). O uso destes inibidores prolonga a eliminagéo e a duragéo de acgao do
fentanilo [2]. Ao contrario, 0 uso de anti-retrovirais e a rifampicina aceleram o metabolismo do
fentanilo [2]. O fentanilo é predominantemente excretado pelo rim.

O fentanilo liga-se fortemente as proteinas plasmaticas e € pouco solUvel em agua. Tem um
grande volume de distribui¢do. Por estes motivos néo é dialisdvel. Como os seus metabolitos sdo
inactivos, pode ser administrado em doentes com insuficiéncia renal sem problemas. No entanto,

ja foram descritos casos de sedagéo prolongada em doentes criticos [2].
Uso, doses e vias de administragao

O fentanilo transdérmico existe nas doses de 12, 25, 50, 75 e 100 ug/h. Devido ao atraso no inicio
da analgesia, esta forma ndo deve ser empregue na determinagdo da dose terapéutica. E
preferivel iniciar o tratamento com morfina oral ou parenteral fazendo depois a conversdo como
se indica em baixo. E necessario manter a dose de morfina que se vinha administrando durante
12 a 24 horas na primeira aplica¢do devido ao atraso no inicio da ac¢édo do fentanilo. Na maioria
dos estudos o fentanilo € mudado a cada 72 horas, mas alguns doentes necessitam de mudancas
mais frequentes que podem chegar a cada 48 horas (quadro 1). Deve prescrever-se morfina de

libertagdo normal, oral ou SC, ou fentanilo sublingual para a dor irruptiva.

Quadro 1. Fentanilo TD

mais Util para os doentes que ndo podem deglutir ou absorver opidides por via oral
doentes com problemas de adesao ao tratamento

obstipagéo intensa provocada pelos opidides

dor estavel

duracéo de acgdo 72 h (em alguns casos 48 h)

pico de concentracéo depois das 12 horas

absorg&o acelerada pela febre ou calor externo

doses extra: opidide de libertagdo normal ou fentanilo sublingual




O fentanilo TD existe em duas formas, a matriz e o reservatorio. Na forma reservatério o farmaco
estd contido entre uma camada impermeavel e uma membrana microporosa que controla a
velocidade da libertagéo do farmaco; por isso, ao cortar-se o0 penso a dose total fica imediatamente
disponivel, pelo que nédo se deve fazé-lo [3]. No sistema matriz o farmaco esta uniformemente
distribuido no adesivo, sendo o farmaco disponivel directamente proporcional a area do adesivo;
neste caso, é possivel cortar o0 adesivo, mas é sempre preferivel ndo o fazer e prescrever a dose

necessaria com o sistema TD intacto [3].

E importante avisar os doentes de que a absorcdo do farmaco depende da circulagdo ao nivel da
pele e que o calor aumenta a absorgéo do farmaco, por vezes para niveis toxicos. Por isso, 0 uso

de compressas aquecidas, aquecedores, sauna, etc. deve ser evitado [4].

Outra questao é a do risco dos adesivos usados, porque varios estudos mostraram que ao fim do
uso durante o periodo de 3 dias, restam no adesivo ainda 30% a 50% do farmaco. Portanto, a
remog&o do adesivo deve fazer-se de modo a evitar uma exposigéo inadvertida. Ha muitas vezes
a tendéncia de néo ver o sistema TD como um medicamento e ndo o tratar como tal. H& casos

descrito de criangas que morreram por terem metido a boca um adesivo de fentanilo usado [4]

Conversao de morfina oral em fentanilo transdérmico

Partindo da relagéo de poténcia de 100:1, multiplica-se a dose de morfina diaria em mg por 10,
obtendo-se assim a dose de 24 horas em pg de fentanilo. Depois divide-se a dose obtida por 24
para obter a dose do adesivo em pg/h. A razéo de se multiplicar por 10 é a seguinte: para converter
mg em Lg teria de se multiplicar por 1000 e depois, como a diferenga de poténcia é de 100:1, teria
de se dividir por 100; ora multiplicar por 1000 e depois dividir por 100 € 0 mesmo que multiplicar
por 10. Por exemplo, um doente a fazer 200 mg de morfina, para se converter para fentanilo TD
multiplica-se por 10 e obtém-se 2000 ug e dividindo por 24 obtém-se 83,3; o adesivo com a dose
mais proxima € a de 75 pg/h e seria essa que se deveria usar. Resumindo as contas, na verdade

basta dividir a dose de morfina por 2,4 para se obter a dose de fentanilo TD (200:2,4=83,3).



Efeitos indesejaveis

Os dos opidides (ver efeitos indesejaveis dos opidides, a publicar em breve).

Foi descrito um caso de bradicardia associada ao inicio do tratamento com fentanilo TD num
doente que fazia anteriormente hidromorfona SC. Ha descri¢des de bradicardia associada a outros
opidides em anestesia. O mecanismo que induz a bradicardia ndo é claro, mas com base em
experiéncias em animais, cré-se que o fentanilo causa bradicardia através dos receptores p que
suprimem a neurotransmissdo GABAérgica para os neuronios eferentes vagais do nicleo ambiguo

[5]. A bradicardia pode aparecer sem outros sinais de toxicidade.
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