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Resumo

O fentanil € um agonista opidide y completo, com curta duragédo, as vantagens do seu uso
incluem o rapido inicio de agéo, além da inexisténcia de metabolitos ativos, o que provem
menores efeitos adversos. A alta solubilidade lipidica e o baixo potencial de irritagdo local
desse farmaco permitiram novas formulagbes com meios de administragdo transmucosa,
dentre eles sprays nasais. Essa alternativa possui excelente absorgdo através da mucosa
nasal, devido as caracteristicas fisiologicas da mesma, como pouca camada celular e alta
irrigacdo sanguinea. O objetivo dessa revisdo é relatar os usos da administragao intranasal
desse farmaco, visando sua efetividade de conduta, efeitos esperados e a possivel
aplicabilidade na rotina veterindria. Tal pratica tem se mostrado, em humanos, tdo efetiva
quanto o uso de outros farmacos ja sabidamente eficazes, como € o caso da morfina
intravenosa. Além de possuir baixo potencial de efeitos adversos em humanos, o que também
ja é relatado em cao, fato que se da gragas a provavel absorgao direta para o sistema nervoso
central. Ademais € importante ressaltar que muitas vezes o0s animais se apresentam
assustados e relutantes a cateterismo venoso, seja por dor ou medo, nesses casos a conduta
de aplicacao intranasal deve ser levada em conta como opc¢éo de escolha.
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Introdugao

O fentanil € um agonista opidide y completo, com curta duragdo quando administrado
intravenoso, subcutaneo ou intramuscular, tempo estimado de 30 minutos a 2 horas. Outra via
de administragdo, a transdérmica, ja possui sua farmacocinética, eficacia e margem de
segurancga definidas, e seu uso parece ser efetivo (KUKANICH e WIESE, 2017). Sua potencia
€ de 80 a 100 vezes maior que a da morfina, com agado analgésica dose-dependente, sendo
comumente usado no trans-operatério, como componente analgésico de associagdes
neuroleptoanalgésicas e hipnoanalgésicas (LUNA et al, 2016).

As vantagens do uso de fentanil incluem o rapido inicio de agado, além da inexisténcia de
metabolitos ativos, que prolongariam os efeitos adversos, os quais podem ser ligeira depressao
do miocardio, hipotensao arterial por redugdo do débito cardiaco, redugdo do consumo de O,
pelo miocardio e do fluxo sanguineo coronariano, incluindo também depressao respiratoria
dose-dependente, diminuicdo da saturacdo de O, e acidose respiratoria € metabdlica, efeitos
observados principalmente quando uso de infusGes continuas (FLEET et al, 2017; LUNA et al,
2016)

A alta solubilidade lipidica e o baixo potencial de irritagdo local desse farmaco permitiram novas
formulagées com meios de administracdo transmucosa, dentre eles sprays nasais (UEBEALL
et al, 2016). E importante ressaltar que nem todos os medicamentos podem atingir niveis
terapéuticos adequados quando realizados pela via nasal, apenas os de alta poténcia e que se
apresentem concentrados, posto que baixos volumes ja sdo capaz de saturar a superficie da
mucosa e serem escoados da cavidade, sendo alertado que para humanos adultos, devido sua
alta massa corporal, essa via possivelmente se torne uma alternativa invalida. No entanto ja
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existem trabalhos em Medicina Veterinaria demonstrando a efetividade da aplicagédo de
farmacos intranasais (WOLFE e BRAUDE, 2010; MCBRIDE, 2017; MARJANI et al., 2015).
Com base nas propriedades analgésicas do fentanil, objetiva-se com essa revisao relatar os
usos da administracao intranasal desse farmaco, visando sua efetividade de conduta, efeitos
esperados e a possivel aplicabilidade na rotina veterinaria.

Desenvolvimento

A administracao intranasal de fentanil para alivio da dor e de outros como, midazolam (usado
para sedar criangas e tratar convulsdes), naloxona (para sobredoses de opidides) cetamina
(para induzir anestesia e tratar a dor) e dexmedetomidina (para sedar e aliviar a dor em
criangas), tem ganhado espag¢o na Medicina especialmente em circunstancias que impedem o
correto acesso venoso, ou substituindo as vias subcuténea e transmucosa.Essa ultima tem
sido investigada também como alternativa ndo invasiva para o fentanil, no entanto a
biodisponibilidade do cai 39% nesses casos, de 89% intranasal para 50% transmucosa oral, e
a concentragdo plasmatica aos 15 minutos é cerca de 20 vezes maior quando aplicada
intranasal(JABALAMELI et al, 2016; SHELLARD e RAM, 2015; MCBRIDE, 2017; RECH et al,
2017).

A via transmucosa possui excelente absorgdo através da mucosa nasal, pelo fato de apenas
duas camadas celulares separam o lumen nasal do sistema sanguineo-vascular da mucosa,
com pico de agado ap6s 7 minutos e periodo médio de efeito de 30 minutos, ndo apresenta
metabolizagdo hepatica de primeira passagem nem decomposi¢ao no trato gastrointestinal,
ainda detém de menor tempo para administracdo, treinamento minimo, ou requisito de
habilidades especializadas, além de eliminagdo da necessidade de aparato necessario para
puncdo venosa e eliminagao de lesbes causadas por agulhas, o que melhora a satisfagéo e o
tratamento de pacientes humanos (HOLDGATE et al, 2010; ANDOLFATTO et al, 2013;
SACCONE et al, 2016; DHURIA et al., 2010; MURPHY et al, 2016; BORLAND et a/,2008).
Associado a isso, a rapida administracao de opidides, praticavel nesses casos, diminuigao
média para aplicagdo de 23 a 53 minutos, comparada com a via intravenosa, e a maleabilidade
aplicavel para realizacdo de doses repetidas buscando titulagdo necessaria para controlar a
dor, juntamente com a possivel absor¢ao central ignorando a barreira hematoencefalica, é
averiguada uma redugdo na necessidade de tratamento com opidides (CHEW e
SHAHARUDIN, 2016; SCHAEFER e MLEKODAY, 2015; BELKOUCH et al, 2015;RECH et al,
2017).

Murphy et al (2016) averiguaram em seu estudo a auséncia de efeitos adversos quando
administrado fentanil pela via intranasal em criangas. Ademais constataram a reduc&o da dor
entérica em 83% de seus pacientes quando aplicado esse protocolo. Porém, Chew e
Shaharudin (2016) constataram em seu estudo realizado em humanos adultos que a
associagao do fentanil intranasal ao protocolo de tramadol intravenoso resulta em uma queda
brusca na pressao arterial com relato de tonturas, o que apenas o tramadol isolado nao
demonstra causar, alertando para os riscos que seu uso pode trazer, mesmo que observado
melhor controle da dor ao realizar essa associagao. Efeitos adversos também relatados por
Rickard et al (2007) em seu estudo com uma populagdo de 227 humanos adultos, onde 15%
apresentou a hipotensdo como efeito adverso do fentanil intranasal contraposto por 7% desse
efeito no grupo morfina intravenosa.

Quando utilizado em pacientes com dores de origem neoplasica essa conduta se mostra
efetiva em humanos que apresentam tolerancia ao uso de opiaceos. Além disso, uma vez que
fisiologicamente o cancer se caracteriza pelo subito e intenso aparecimento de situacées
dolorosas, o rapido inicio de agao por essa via se mostrou extremamente eficaz para o controle
da dor e diminuigdo da necessidade de cuidados de enfermagem, tendo iniciado a analgesia
em 10 minutos para 78,9% dos pacientes, sendo o protocolo de preferéncia solicitado pelos
pacientes quando comparado com o uso pela via transmucosa oral, ou pelo uso tradicional de
opidides (UEBEALL et al, 2016; SHELLARD e RAM, 2015).

Belkouch et al (2015) relatam que no tratamento da célica renal no homem, o fentanil intranasal
se mostra uma boa opg¢ao para controle da dor, mesmo que 8% dos seus pacientes tenham
requerido resgate analgésico com uso de morfina intravenosa. Contudo, sugerem novos
estudos com uma populagao maior de individuos para melhor elucidar os beneficios.

Em seu estudo Fenster et al.(2016) compararam a qualidade antalgica do fentanil intranasal
comparado a morfina aplicada pela via intravenosa em criangas para drenagem de abscesso.
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De acordo com os autores, o fentanil foi comparavel a morfina intravenosa. Contudo, foi
relatado pelos pacientes melhor controle da dor, ja que 45% dos pacientes que receberam
morfina ndo conseguiram terminar o procedimento devido a dor exacerbada, o que néao foi
observado no grupo fentanil. Ja Younge et al. (1999) compararam esse protocolo com a
morfina intramuscular em criangas no departamento de fraturas. De acordo com os resultados,
o fentanil intranasal promoveu analgesia eficaz, foi mais bem tolerado, e ndo apresentou
efeitos adversos. Apenas em um caso o fentanil ndo foi efetivo e se fez necessario resgate
analgésico. Ainda Borland et al. (2005) realizaram comparagdo com a morfina pela via oral em
criangas, para troca de curativos em queimados, e concluiram que o fentanil quando oferecido
pela via intranasal é equivalente com a morfina oral, e ainda que para o grupo fentanil houve
uma menor incidéncia de efeitos adversos.

Existe também relato de Kerret al. (2015) sobre o uso desse farmaco para tratar a dor do parto
em mulheres, uma dor que é relatada por muitas como uma das experiéncias algicas de maior
intensidade durante a vida. Nesse quesito o fentanil se mostrou aceitavel para o tratamento da
dor, no entanto os neonatos necessitaram de maior aporte respiratorio devido uma depresséao
causada.

Um artigo recente, em criangas, analisou uma combinagao de fentanil intranasal e 6xido nitroso
inalado na redugéo de fratura pediatrica e descobriu que uma combinagao de fentanil intranasal
e oxido nitroso proporcionou controle de dor adequado para pacientes submetidos a redugao
de fraturas e luxagdes moderadas (HOEFFE et al. , 2017).

Quando comparado com a cetamina, que também tem sido relatado como opgéo de escolha de
aplicagao intranasal em busca do controle analgésico em pacientes humanos, Graudinset al
(2015) relatam que o controle algico € praticamente o mesmo, porém que o uso do fentanil
apresentou menor indice de efeitos adversos. Ja Aldolfatto et al (2013) citam que a utilizagao
de cetamina por essa via ndo apresentou nenhum efeito adverso grave e foi capaz de oferecer
controle da dor, ademais que o uso de fentanil deve ser optado com cautela devido a
depressao respiratoria. Ainda para Abdel-Ghaffar e Salem (2012) em seu trabalho no homem,
o fentanil foi superior a cetamina pela via intranasal para tratamento da dor, a cetamina ainda
manteve seus efeitos adversos, que nesse caso foram de pouca relevancia clinica.

Em animais, Micieli et al (2016) relatam um caso pioneiro para o uso de fentanil através da
cavidade nasal, para o tratamento de um paciente com sindrome da cauda equina refratario ao
tratamento com anti-inflamatérios. O cao apresentava quadros agudos de dor intensa nos quais
nao aceitava qualquer abordagem terapéutica, sendo assim os autores optaram pelo uso do
fentanil intranal numa dose de 4 pg/kg, apdés a aplicagdo a cabega do animal foi mantida
levantada por 30 segundos, ndo sendo observado espirros. Apés 2 minutos o cao parou de
vocalizar, apds 7 minutos o mesmo se deitou apresentando-se novamente relaxado e com
seus parametros fisioldgicos voltando ao normal, sem apresentacdo de efeitos adversos. Entéo
foi possivel o acesso venoso e administragcdo de analgesia suplementar com cetamina e
metadona. Os autores salientam em seu relato que animais em quadro de dor intensa muitas
vezes se apresentam assustados, o que interfere a aplicabilidade da conduta clinica, atrasando
a terapia antalgica, sendo assim o protocolo apresentado se mostra extremamente efetivo
nesses casos.

Concluséao

A utilizacdo do fentanil pela via intranasal parece ser de eficaz para o tratamento da dor em
humanos sobre varias circunstancias como dor neoplasica, queimaduras, fraturas, ou até
mesmo em dores viscerais. Contudo, estudos farmacocinéticos e farmacodinamicos se fazem
necessarios para a correta dosagem deste farmaco.
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