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Fentanilo no tratamento da dor cronica

Introdugao

O fentanilo parentérico foi desenvolvido pela Janssen nos anos 60 do século XX, o qual foi aprovado
pela FDA em 1968 e, em 1990, a forma transdérmica ficou disponivel; a partir de 1998 apareceram

varias formas transmucosas de acgéo rapida para a dor irruptiva [1].

O aparecimento do fentanilo injectavel teve um grande impacto na anestesia ao combinar a analgesia
profunda com estabilidade hemodindmica. No entanto, rapidamente se revelaram os seus efeitos

laterais Unicos.

E um opidide sintético. E cerca de 100 vezes mais potente do que a morfina oral. Em cuidados
paliativos usam-se no tratamento de manuten¢édo da dor moderada a intensa. Nao é adequado para
titular a dose eficaz. Para isso deve usar-se um opidide numa forma mais flexivel. Nao deve ser usado

em doentes ndo expostos anteriormente a opidides
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Existe na forma transdérmica (TD) como uma unidade rectangular transparente que se cola a pele. A
formulagao é bem tolerada embora possam ocorrer reacgdes cutaneas menores. Ndo ha metabolismo
significativo cutaneo do fentanilo, de modo que 92% da dose atinge a circulagdo sistémica como
fentanilo inalterado. A sua absorgdo é essencialmente a mesma no torax, abdomen e coxas. A
quantidade libertada e as concentragdes séricas atingidas s&o proporcionais a superficie. As areas da
pele devem ser rodadas em cada aplicagdo. Nao deve ser aplicado em areas de pele lesada nem em
areas com pélos. Se ndo houver alternativa, as areas peludas ndo devem ser ‘barbeadas’, sendo
preferivel cortar os pélos com uma tesoura. Em alguns doentes € necessério aplicar um adesivo por

cima para melhorar a aderéncia.
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A pele absorve fentanilo, formando-se um depésito nas camadas superficiais. Apos 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 [2]. Apos a remogao do fentanilo ha um declinio gradual da concentra¢do para 50% em 16
horas.

A via principal da metabolizagdo do fentanilo € a N-desalquilagdo pela CYP3A4 para norfentanilo e
hidroxifentanilo [3]. Estes metabolitos sdo considerados inactivos. A actividade do CYP3A4 ¢ inibida
pelos macrdlidos (claritromicina e eritromicina) e por antifingicos (cetoconazol, fluconazol, itraconazol,
voriconazol). O uso destes inibidores prolonga a eliminagdo e a duragdo de acgdo do fentanilo [3]. Ao
contrario, o uso de anti-retrovirais e a rifampicina aceleram o metabolismo do fentanilo [3]. Cerca de 8
a 10% de fentanilo inalterado é excretado pelo rim e tracto gastrointestinal [1].

O fentanilo liga-se fortemente as proteinas plasmaticas e é pouco soluvel em agua. Tem um grande
volume de distribui¢do. Por estes motivos ndo 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 sedagao prolongada em doentes criticos [3].
Uso e doses do fentanilo transdérmico

O fentanilo transdérmico existe nas doses de 12, 25, 50, 75 e 100 pg/h. Devido ao atraso no inicio da
analgesia, esta forma ndo deve ser empregue na determinagéo 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
aplicagdo devido ao atraso no inicio da acgdo do fentanilo. Na maioria dos estudos o fentanilo é
mudado a cada 72 horas, mas alguns doentes necessitam de mudangas mais frequentes que podem
chegar a cada 48 horas (quadro 1). Deve prescrever-se morfina de libertagdo normal, oral ou SC, ou

fentanilo de accéo rapida para a dor irruptiva.
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Quadro 1. Fentanilo TD

Mais Util para os doentes que nao podem deglutir ou absorver opidides por via oral
Doentes com problemas de adesao ao tratamento

Obstipacéo intensa provocada pelos opidides

Dor estavel

Durag&o de acgao 72 h (em alguns casos 48 h)

Pico de concentragao depois das 12 horas

Absorgao acelerada pela febre ou calor externo

Doses extra: opidide de libertagdo normal ou fentanilo de acgéo rapida

O fentanilo TD existe em duas formas, a matriz e o reservatorio. Na forma reservatorio, o farmaco esta
contido entre uma camada impermeavel e uma membrana microporosa que controla a velocidade da
libertagcdo do farmaco; por isso, ao cortar-se 0 penso a dose total fica imediatamente disponivel, pelo
que nao se deve fazé-lo [4]. 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
0 adesivo, mas é sempre preferivel ndo o fazer e prescrever a dose necessaria com o sistema TD

intacto [4].

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

compressas aquecidas, aguecedores, sauna, etc. deve ser evitado [5].

Outra questéo é a do risco dos adesivos usados, porque varios estudos mostraram que ao fim do seu
uso durante o periodo de 3 dias, restam no adesivo ainda 30% a 50% do farmaco. Portanto, a
remog¢édo do adesivo deve fazer-se de modo a evitar uma exposigao inadvertida. H4 muitas vezes a
tendéncia de n&o ver o sistema TD como um medicamento e néo o tratar como tal. Ha casos descritos

de criangas que morreram por terem metido a boca um adesivo de fentanilo usado [9]

Conversao de morfina oral em fentanilo transdérmico
Partindo da relacdo 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 g de fentanilo. Depois divide-se a dose obtida por 24 para

obter a dose do adesivo em ug/h. A razdo de se multiplicar por 10 é a seguinte: para converter mg em
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g 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 é o 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 pg e dividindo por 24 obtém-se 83,3; 0 adesivo com a dose mais proxima é 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).
Fentanilo no tratamento da dor irruptiva

Os farmacos para o tratamento da dor irruptiva devem ter um inicio de acgéo curto e uma duragéo
também curta. Nesse sentido foram desenvolvidas varias formulagdes de fentanilo transmucoso de

acgao rapida que foram introduzidas no mercado hé relativamente pouco tempo.

O citrato de fentanilo transmucoso oral (OTFC) foi a primeira forma de um farmaco especificamente

criada para a dor irruptiva. Actualmente, ha outras formas de uso mais simples e mais pratico.

Os comprimidos oralmente desintegrativos (Abstral®) devem ser administrados directamente debaixo
da lingua. O comprimido desintegra-se quase imediatamente em pequenas particulas ligadas a um
componente mucoadesivo. Apds a adesdo, este componente dissolve-se libertando o fentanilo. O
comprimido n&o deve ser engolido, mas deixado dissolver na cavidade sublingual sem mastigar ou
sugar. Os doentes ndo devem comer nem beber até o comprimido estar completamente dissolvido. Se
os doentes tiverem xerostomia podem usar agua para humedecer a mucosa oral antes de tomarem o

comprimido [6].

O comprimido bucal Effentora® ¢ uma formulagéo efervescente que baixa inicialmente o pH local,
tornando o fentanilo mais soluvel na saliva. Segue-se a libertacdo de CO2 que aumenta o pH
aumentando a proporgao do fentanilo dissolvido ndo ionizado, o0 que permite a absorgao e aumenta a
permeabilidade do tecido da mucosa. O comprimido deve ser colocado a nivel dos dentes molares

entre a mucosa jugal superior e a gengiva, mantendo no local até se desintegrar, geralmente entre 14
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e 25 minutos. O comprimido ndo deve ser sugado, mastigado ou engolido. Pode também ser usado

por via sublingual, mas nao héa estudos sobre isso [6].

Existe ainda um filme bucal soluvel de fentanilo que consiste num pequeno filme de um polimero

bioerodivel para aplicagdo na mucosa jugal. Dissolve-se completamente em 15 a 30 minutos [6].

H& formas em spray nasal que séo administradas colocando o bocal a cerca de 1 cm na narina e
pressionando o dispositivo com os dedos dos 2 lados até se ouvir um estalido e 0 nimero no contador
avancgar 1. Os doentes devem ser avisados de que podem ndo sentir a administragdo do spray e,
portanto, devem confiar no estalido audivel e no numero no contador. Os doentes devem ser avisados

de que néo devem soprar pelo nariz imediatamente apds a administracdo do farmaco [6].

A absorcao em termos de extens&o e velocidade é muito varidvel e contribui para a variabilidade da
resposta clinica. Ha também uma variabilidade muito alta na resposta clinica a cada dose individual de
todas as formulagdes. A absorgdo das formulagdes sublinguais pode ser mais lenta em doentes com

baixos fluxos de saliva, mas humedecer a cavidade oral pode resolver esse problema [7].

N&o existem estudos rigorosos comparando a eficacia das diferentes formulagdes e é improvavel que
venham a existir, pelo menos, num futuro préximo visto que seria necessario que as empresas
farmacéuticas concordassem em comparar os seus produtos. Portanto, é dificil tirar concluses sobre

a eficacia e a tolerabilidade relativas das diferentes formulagdes [6].

Ha varios estudos que mostram a eficacia de varias formas de fentanilo transmucoso de acgéo répida
para a dor irruptiva em comparagao com placebo [8-13]. No entanto, a comparagao com placebo néo é
muito Util para a decisdo quanto a escolha de uma destas formas de fentanilo relativamente a outras

alternativas das quais se destaca a morfina de libertagdo normal.

Varios estudos compararam o fentanilo nestas formas com morfina de libertagdo normal administrada

por via oral [14,15], por via subcutinea [16] e mesmo por via IV [17]. Daqui resulta que ha provas
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limitadas de que as formulagdes de fentanilo actuam mais rapidamente (ou n&o € inferior) do que a
morfina de libertagdo normal. No entanto, a dor irruptiva € uma entidade heterogénea dificil de definir e

caracterizar, pelo que o seu estudo n&o é facil.

Concluindo, pode-se dizer que os produtos de acgéo rapida do fentanilo sao estatisticamente melhores
do que os opidide orais de libertagdo normal para a dor irruptiva nos doentes oncolégicos. No entanto,
as respostas néo sdo clinicamente significativas. Por outro lado, os custos envolvidos no uso das
formas de fentanilo de acgéo rapida sdo grandes, tornando desproporcionado o custo em relagéo a
eficiéncia [18]. A grande diferenga nos custos foram a razéo principal porque o National Institute of
Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido recomendou a morfina de libertagdo normal como
a primeira escolha para a dor irruptiva, afirmando mesmo que néo se deve usar o fentanilo de acgéo

rapida como resgate de primeira linha [19].
Efeitos indesejaveis
Os dos opioides (ver efeitos indesejaveis dos opidides).

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 € claro, mas com base em experiéncias em
animais, cré-se que o fentanilo causa bradicardia através dos receptores p que suprimem a
neurotransmissé@o GABAérgica para os neurdnios eferentes vagais do nucleo ambiguo [10]. A

bradicardia pode aparecer sem outros sinais de toxicidade.
A epidemia de casos fatais de toxicidade que tém ocorrido nos Estados Unidos

Em Dezembro de 2018, o Centers for Disease Control declarou o fentanilo como a droga mais mortal

na América [21]. O fentanilo é actualmente o responsavel principal pelas mortes por overdose, tendo
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substituido neste papel a oxicodona e a heroina. Essas fatalidades resultam em grande parte de

formas nédo farmacéuticas do fentanilo [1].

Estudos demonstraram a estreiteza da relagdo entre a dose a que a analgesia ocorre e a dose que
causa depressao respiratoria. Além da depresséo respiratdria, a morte pode ocorrer rapidamente (1 a
2 minutos ap6s uma injecgédo e dura cerca de 8 a 15 minutos) devido ao wooden chest syndrome
(WCS) que consiste na combinagao de rigidez muscular toracica rapida e laringospasmo. Manifesta-se
por rigidez muscular, comportamento semelhante a convuls&o, cianose e perda da consciéncia dentro
de minutos de uma injecgdo de fentanilo. A parede toracica e o diafragma tornam-se rigidos com
laringospasmo que torna dificil ou impossivel a intubagao traqueal [1], requerendo a administragdo de
farmacos que paralisam os musculos como a succinilcolina [21], e dificultando mesmo a compressao
toracica para a ressuscitagdo. Pode ocorrer com qualquer via de administragéo do fentanilo, sendo a
sua frequéncia dependente da dose a da velocidade da administragdo. Esta sindrome & bem
conhecida dos anestesistas, mas € relativamente desconhecida prelos médicos em geral [1]. WCS foi
também descrita com outros opidides lipofilicos como o alfentanilo e o sufentanil. As mortes podem
ocorrer tao rapidamente que o norfentanilo pode nao ser detectado no plasma em exames p6s-morte.
O WCS, ao contrario da depressdo respiratoria, ndo é revertido pela naloxona que pode mesmo
agravar a rigidez e o laringospasmo pela libertagédo de norepinefrina em individuos tolerantes aos
opidides [1]. O fentanilo penetra livre e rapidamente a barreira hematoencefélica e liga-se aos
receptores J, mas também aos receptores a-1 adrenérgicos no locus ceruleus, libertando
norepinefrina. Os receptores e locais responsaveis pela WCS e os responsaveis pela depressao
respiratoria sdo distintos. No caso da WCS os receptores 0-1 adrenérgicos parecem ser a causa,
porque 0s antagonistas deste receptor como a prazosina e o droperidol previnem esta sindrome [1]. A

WCS é distinta da depresséao respiratéria e causa a morte mais rapidamente.

A depresséo respiratoria parece ser um efeito basico de todos os agonistas do receptor opidide p.

Mas, o fentanilo produz uma grande reducdo nos niveis de oxigénio cerebrais. Ao contrario, a morfina
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e a oxicodona em doses baixas a moderadas aumentam os niveis de oxigénio cerebrais por
compensagao neurovascular, embora em niveis altos essa capacidade compensatéria seja
ultrapassada e os niveis baixem [18]. Quando o fentanilo é adicionado a heroina, a combinagao produz
uma redugdo maior no oxigénio cerebral do que o fentanilo ou a heroina isoladamente [1]. A morfina
reduz a frequéncia respiratoria, mas néo o volume corrente enquanto o fentanilo reduz a frequéncia
respiratéria e o volume corrente. Nao ha também tolerancia cruzada a depresséo respiratdria entre a

morfina e o fentanilo.

Foi descrito, também, uma sindrome amnésica aguda associada a ovedose de fentanilo. E uma
amnésia anterégrada que pode durar meses ou mais que se pode associar a défices em outros
dominios cognitivos como a orientagdo e a atengdo. Caracteriza-se por sinal hiperintenso envolvendo
ambos 0s hipocampos. Os mecanismos potenciais da leséo do hipocampo incluem a isquemia
cerebral ou hipoxemia ou excitoxicidade, ja que o fentanilo mostrou induzir hipermetabolismo neuronal

e dano agudo neuronal no hipocampo de ratos [22].

O risco de overdose na populagéo a fazer fentanilo é 2 vezes superior a da heroina e 8 vezes superior
a de outros opidides. A sobrevivéncia nos servigos de urgéncia é inferior com o fentanilo relativamente
a heroina. A reversao das overdoses de fentanilo requerem uma média de 3,6 mg de naloxona, muito

superior a da morfina [1].

Os sistemas transdérmico de fentanilo sdo frequentemente usados por toxicodependentes porque sao
facilmente violados com receitas disponiveis nos websites da darknet com taxas de extracgdo de
100%, sendo o sistema matrix preferido em relagéo ao reservatorio [1]. Os sistemas transdérmico de
fentanilo tém sido também usados de outro modo para abuso. Tem havido também mortes resultantes
de heroina e cocaina adulterados com fentanilo e também do alprazolam e oxicodona de fontes néo

farmacéuticas.
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Esta crise causada pelos opidides e em particular pelo fentanilo, embora tenha uma expressao maior

nos Estados Unidos, tem ocorrido também na Europa sobretudo na Esténia [1].
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