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RELATO DE CASO

Abscesso cutaneo apos o uso de buprenorfina transdérmica. Relato de caso

Skin abscess after the use of transdermal buprenorphine. Case report

Disnei Felix Barbosa Matos', Anita Perpetua Carvalho Rocha de Castro', Waléria Rios Carneiro'

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A buprenorfina ¢ um opioi-
de agonista parcial semissintético utilizado como op¢io no tra-
tamento de pacientes com dor de moderada a intensa. A Unica
apresentacdo disponivel da buprenorfina no Brasil é para uso por
via transdérmica. Esta é uma via importante de administragio
de firmacos, principalmente para o tratamento de dor crénica,
j& que apresenta diversas vantagens, no entanto nio ¢ isenta de
complicagdes. O objetivo deste estudo foi apresentar uma reagio
cutinea adversa grave apds o uso de buprenorfina transdérmica,
com necessidade de intervencio cirdrgica.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 63 anos, hi-
pertensa e diabética, com diagndsticos de artrite reumatoide, sin-
drome fibromidlgica e hérnia de disco lombar, portadora de dor
cronica intensa, com orientagdo de utilizar buprenorfina trans-
dérmica 10 mg para auxiliar o controle 4lgico. Apés 24 h de uso,
a paciente evoluiu com eritema e prurido local, sendo indicada a
remogao do adesivo, porém a lesdo piorou progressivamente com
formacio de abscesso e necessidade de drenagem cirdrgica.
CONCLUSAO: A buprenorfina transdérmica apresenta um per-
fil favordvel de seguranca e tolerabilidade, pois reduz o risco de
efeitos indesejados, como depressio respiratéria, constipagio e
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DESTAQUES

o A buprenorfina é um firmaco opioide semissintético, agonista parcial do receptor p e
antagonista nos receptores d ¢ K, indicado para o tratamento de dor de moderada a intensa.
o A buprenorfina disponivel no Brasil ¢ de uso transdérmico, apresentagio associada a di-
minuigio da agressdo ao sistema gastrointestinal, ao contorno do metabolismo de primeira
passagem hepdtico e a maior adesdo ao tratamento por parte do paciente.

o A buprenorfina transdérmica pode estar associada a presenca de prurido, eritema e erupgao
cutinea, as quais, em pacientes imunocomprometidos, podem evoluir para a formagio de
abscesso, com necessidade de desbridamento e drenagem cirtrgica.
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ideagdo suicida. No entanto, seu uso em pacientes idosos por-
tadores de comorbidades, como a imunossupressao descrita no
caso, exige maior vigilincia, devido a possibilidade de desenvol-
vimento de reagbes adversas mais graves.

Descritores: Abscesso, Buprenorfina, Dor.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Buprenorphine is a
partial agonist semi-synthetic opioid used as an option in the
treatment of patients with moderate to severe pain. The only pre-
sentation of buprenorphine available in Brazil is for transdermal
use. This is an important route of drug administration, especially
for the treatment of chronic pain, as it has several advantages,
however it is not free from complications. The objective of this
study was to present a serious adverse skin reaction after the use
of transdermal buprenorphine, requiring surgical intervention.
CASE REPORT: Female patient, 63 years old, hypertensive
and diabetic, diagnosed with rheumatoid arthritis, fibromyalgia
syndrome and lumbar disc herniation, with severe chronic pain,
advised to use transdermal buprenorphine 10 mg to help control
algic. After 24 hours of use, the patient developed erythema and
local itching, requiring removal of the adhesive, but the lesion
progressively worsened with the formation of an abscess and the
need for surgical drainage.

CONCLUSION: Transdermal buprenorphine has a favorable
safety and tolerability profile, as it reduces the risk of unwanted
effects such as respiratory depression, constipation and suicidal
ideation. However, its use in senior patients with comorbidities,
such as the immunosuppression described in this case, requires
greater vigilance, due to the possibility of developing more se-
rious adverse reactions.

Keywords: Abscess, Buprenorphine, Pain.

INTRODUGAO

A buprenorfina ¢ um firmaco opioide agonista parcial, aprovado
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) para uso
por via transdérmica no tratamento de pacientes com dor de mode-
rada a intensa. Trata-se de um opioide semissintético, agonista par-
cial do receptor 1 e antagonista nos receptores d e k.

A buprenorfina transdérmica tem como caracteristicas o inicio de agao
lento e a duragio prolongada, além do bom perfil de uso para pacien-
tes com dor cronica, nao devendo ser aplicada no tratamento de dor
aguda, seja ela de moderada a intensa’. Sua agdo agonista no receptor
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ORL-1 reduz os efeitos de recompensa e retarda o desenvolvimento
de tolerincia aos efeitos analgésicos’. No Brasil, a buprenorfina en-
contra-se disponivel apenas para aplicagio transdérmica, via definida
como aquela que dispde de um reservatério para entrega de firmacos
por um mecanismo de a¢io local ou sistémico e uma formulagio de
dose especifica*®. A sua administragio transdérmica tornou-se cada
vez mais popular devido as suas vantagens significativas’. Por exem-
plo, firmacos transdérmicos contornam o metabolismo de primeira
passagem do figado que afeta os fdrmacos administrados por via oral,
protegendo-o de lesoes’. Além disso, os fdrmacos transdérmicos di-
minuem o risco de agressao ao sistema gastrointestinal, observado na
administragio de fdrmacos por via oral, aumentam a probabilidade
de uso consistente do paciente e permitem a sua administragio de
maneira continua e com intervalos estdveis’.

A buprenorfina transdérmica, apesar de apresentar uma farmacodi-
nimica e farmacocinética proprias, nio ¢ isenta de efeitos adversos.
Segundo o fabricante da marca Butrans e dos pazches genéricos de
buprenorfina transdérmica comercializados nos Estados Unidos da
América (EUA), reagoes graves nos locais de aplicagio so raras e
caracterizadas por processos inflamatérios que podem levar ao surgi-
mento de queimaduras e vesiculas®. O tempo para inicio do quadro
também ¢é varivel, podendo levar de dias a meses*. Em um trabalho
de andlise agrupada realizado em 2013 contendo 16 estudos sobre
dor cronica conduzidos nos EUA, a incidéncia de reagoes locais com
o Butrans transdérmico foi considerada baixa (23,4%). A maioria
das reagoes locais nessa andlise (98,3%) foram consideradas leves e
moderadas em gravidade e, inclusive, a taxa de descontinuagio do
dispositivo transdérmico foi de apenas 4,4%*. Até o momento, nio
h4 dados na literatura sobre a prevaléncia das reacoes adversas locais
na populagio brasileira.

O objetivo deste estudo foi descrever a reagio exacerbada de pele
com formagio de abscesso apds o uso de buprenorfina transdérmica,
com necessidade de desbridamento e drenagem cirtrgica.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 63 anos, com diagndsticos de hiperten-
so arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2, artrite reumatoide, dor
cronica secunddria  sindrome fibromidlgica e hérnia de disco lom-
bar com conflito radicular nas raizes emergentes de L5 bilateralmen-
te. Foi internada com solicitagio de avaliacio da equipe da clinica
da dor do Hospital Santa Izabel da Santa Casa de Misericérdia da
Bahia para controle dlgico. Apresentava dor intensa com compro-
metimento da qualidade de vida. Fazia uso regular de pregabalina
150 mg/dia*, leflunomida 10 mg/dia’', metotrexato 12,5 mg 12/12
h e 4cido f8lico 5 mg (ambos uma vez por semana), prednisona 15
mg/dia’, dipirona 1 g a cada 8 h.

Durante a anamnese, a paciente relatou que fazia acompanhamento
em outro servigo de satide, o qual indicou o uso de buprenorfina
transdérmica 10 mg para auxiliar o controle dlgico das comorbida-
des associadas. No entanto, a paciente apresentou reagio cutinea
adversa grave com uso do firmaco, mesmo aplicando o adesivo con-
forme recomendado em bula, sob pele integra, com limpeza realiza-
da com 4gua e sabdo.

Apesar de a complica¢io nio ter ocorrido em atendimento do pre-
sente relato de caso, decidiu-se relatar o caso da paciente devido a
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grande escassez de quadros semelhantes publicados na literatura e ao
uso cada vez mais difundido de firmacos transdérmicos. Algumas
informacdes, tais como coleta de culturas e exames laboratoriais rea-
lizados na época da complicagio, nao puderam ser acessados.

A paciente referiu ter iniciado uso do adesivo aplicando-o na regiao
de dorso sobre pele integra. Apds 24 horas, iniciou-se um quadro
de prurido e eritema local, sendo em seguida indicada a retirada do
adesivo. A paciente permaneceu com prurido local e piora do erite-
ma, evoluindo com formagio de pustulas cerca de 24-48 horas apds
a retirada do adesivo. O quadro progrediu e 4 dias ap6s a retirada do
adesivo de buprenorfina a paciente referia dor importante em regido
dorsal, piora do eritema, sensagao de calor e a presenca de nodulagio
de tamanho importante no local. Negava febre durante todo o pe-
riodo. Procurou o servigo de emergéncia, no qual foi diagnosticada
com abscesso cutineo e foi internada. Foi iniciada antibioticoterapia
e a paciente foi submetida & drenagem cirtrgica de abscesso volumo-
so no sexto dia (Figuras 1, 2, 3 e 4).

Figura 1. Les&o cutanea 24 horas apos a retirada do adesivo

Figura 2. Les&o cutanea 48 horas apds a retirada do adesivo
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Figura 4. Les&o cutanea 7 dias apods a retirada do adesivo

No pés-operatdrio, a paciente fez uso de curativo a vicuo, uma vez
que apresentava incisio cirdrgica extensa. Posteriormente, ela evo-
luiu com boa cicatrizagio.

DISCUSSAO

No caso clinico relatado, a paciente tinha 63 anos, com comorbida-
des, implicando a necessidade de utilizagio de imunossupressores. A
paciente apresentou uma reagio do tipo dermatite de contato apds
a utilizacdo de patch de buprenorfina. Posteriormente, evoluiu com
infecgdo local secunddria, complicada pela formagio de abscesso,
com necessidade de desbridamento e drenagem cirtrgica.

O tratamento da dor é um grande desafio, principalmente quando
ela se cronifica e ocorre em pacientes idosos portadores de comor-
bidades, como a do caso em questio, os quais apresentam o risco
potencializado do desenvolvimento de reacdes adversas e a gravida-
de dos efeitos adversos. E necessdria a busca de novas estratégias de
tratamento e de fdrmacos que possibilitem o manejo da dor com
opgdes terapéuticas potencialmente mais seguras, mas igualmente
eficazes. Nesse contexto, surge a possibilidade de utilizacio da bu-
prenorfina transdérmica, um firmaco que, por ser agonista parcial
no receptor opioide [ e antagonista nos receptores opioides & e K,
pode contribuir para seu perfil favordvel de seguranca e tolerabili-
dade, diminuindo os riscos de efeitos adversos, tais como depressio
respiratdria, constipagao e tendéncias suicidas®’.

A atividade agonista no receptor ORL-1 também pode contribuir
para a eficdcia analgésica da buprenorfina, pois demonstrou pro-
mover analgesia no corno dorsal da medula espinhal’. Sabe-se que
a buprenorfina administrada por via oral tem apenas 10% de bio-
disponibilidade, embora avangos recentes na administracao de fir-
macos contornem esse problema’. A formulagio sublingual fornece
aproximadamente 28-51% de biodisponibilidade, a formulagio
transdérmica, 15%, e o filme bucal, 46-65%°. Entre essas, a tinica
apresentagio disponivel no Brasil é a transdérmica.

O sistema transdérmico de buprenorfina é uma formulago indi-
cada para o tratamento da dor moderada ou intensa que justifique
a utilizagio de tratamento com opioides didrios, 24 h por dia e de
longo prazo e para os quais as op¢des alternativas de tratamento
sdo inadequadas, como o caso citado**‘. Entretanto, o que a li-
teratura demonstra ¢ que a buprenorfina transdérmica agrega al-
gumas particularidades, inclusive o potencial de desenvolvimento
de efeitos adversos outros, os quais vao além do efeito do firmaco
propriamente dito®. A via transdérmica promove menor flexibili-
dade no que diz respeito a dose do firmaco a ser administrado e
estd associada a maior tempo de entrega e sua eliminacio. Além
disso, hd o risco de desenvolvimento de alergias, irritagoes e lesdes
de pele, muitas vezes graves, como descrito pelo estudo®, apds o
uso de fentanil transdérmico.

Em revisao da literatura® descobriu-se que os sintomas no local de
aplicagdo, como prurido, eritema e erup¢do cutdnea estdo entre os
efeitos adversos mais comuns associados ao uso de buprenorfina
transdérmica. Uma relagio dose-resposta entre a poténcia do patch
de buprenorfina e o surgimento de reagoes adversas locais jd havia
sido descrita previamente em outros estudos. Em uma andlise de
5 trabalhos placebo-controlados, em que foram avaliadas 3 doses
diferentes do adesivo de buprenorfina transdérmica, o adesivo de
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20 pg.h? apresentou maior incidéncia de reagbes adversas locais
(17,8%), seguido pelo adesivo de 10 pg.h? (16,5%). A incidéncia
de reacdes locais adversas no grupo placebo foi de 12,7% e maior
do que a incidéncia no grupo que utilizou o adesivo de 5 pg.h
(8,25%)’.

Para a buprenorfina transdérmica e outros produtos que também
atuam por via transdérmica, o tamanho do adesivo aumenta & medi-
da que aumenta a sua poténcia e, consequentemente, hd uma maior
drea de contato com a pele’. O tamanho do adesivo j4 foi identifi-
cado como fator de risco para o desenvolvimento de dermatites de
contato em farmacos transdérmicos’.

Outros fatores de risco incluem o tipo de adesivo (os do tipo “ma-
trix” s20 mais bem tolerados do que os do tipo reservatério), duragao
do tratamento e local de aplicagio®. Algumas dreas da pele apresen-
tam maior suscetibilidade ao desenvolvimento de dermatites®. Der-
matites de contato decorrentes de sistemas de entrega de férmacos
transdérmicos geralmente ocorrem devido ao resultado de irritaao
da pele pelo préprio firmaco ou outros componentes do patch ou
podem estar relacionados inclusive ao efeito oclusivo causado pelo
adesivo®. Reacoes locais adversas com o desenvolvimento de derma-
tite de contato podem ocorrer de forma aguda apés uma tnica ex-
posicdo ou apds exposicoes repetidas e um possivel dano do estrato
cérneo da pele’.

Alergias e irritagdes de pele associadas ao uso de buprenorfina
transdérmica geralmente sio autolimitadas e impactam pouco
na evolugio e na qualidade de vida do paciente, além de serem
facilmente revertidas apés a retirada do dispositivo*’. Nao h4 re-
lato na literatura de pacientes que tenham evoluido com infec-
¢do local secunddria, complicada pela formacio de abscesso, com
necessidade de desbridamento e drenagem cirtirgica. A evolugio
observada pode ser justificada pelo fato de a paciente em questao
ser portadora de imunossupressio em funcio das comorbidades
associadas®. Nesses casos, as manifestagdes dermatoldgicas ob-
servadas com mais frequéncia sdo as piodermites, como celulite,
erisipela e furdnculos, embora abscessos também sejam descri-
tos®. Estes, quando extensos, devem ser tratados com antibioti-
coterapia e drenagem cirdrgica®. Apés a realizagio do tratamento
adequado, a paciente evoluiu de forma favordvel, com total reso-
lugdo do quadro clinico.
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CONCLUSAO

A buprenorfina transdérmica, por apresentar uma farmacodinimica e
farmacocinética proprias, é considerada um opioide apropriado para o
tratamento da dor cronica, entretanto a sua utilizagio nio é isenta de
efeitos adversos e da possibilidade de desenvolvimento de complica-
gOes, as quais devem ser tratadas de forma adequada. Embora alergias
e irritagoes de pele sejam os efeitos adversos mais comuns apds o uso
de firmacos transdérmicos, nos pacientes imunocomprometidos elas
podem evoluir de forma desfavordvel, inclusive com a formagio de
abscesso, com necessidade de desbridamento e drenagem cirtirgica.
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