O fentanil

O fentanil & um opioide sintético originalmente
utilizado como um analgesico e anestésico. Per-
tence a classe dos opioides, que &€ um termo
genérico utilizado para uma série de substancias
que vao desde os opiaceos naturais extraidos da
planta Papaver somniferum (papoula), tais como o
opio e a morfina, até os semissintéticos (heroina)
e os sintéticos fabricados em laboratorios (trama-
dol), incluindo as Novas Substancias Psicoativas
(NSP) (acetilfentanil)™.

Os opioides atuam ligando-se aos receptores opioi-
des endogenos, localizados geralmente no Sistema
Nervoso Central (SNC) e também no Sistema Ner-
voso Periférico (SNP), produzindo o efeito genérico
de alivio em dores, sendo que o uso cronico dessas
substancias pode gerar tolerancia, isto &, usuarios
necessitam de maiores doses da mesma substan-
cia, ou substancias mais potentes, para produzir
efeitos similares. A predisposicao de usuarios de
opioides a overdoses é influenciada pelo tipo de
opioide de acordo com sua poténcia, dose, fre-
quéncia e meio de administragao, assim como o
uso conjunto com outras substancias depressoras
do SNC (alcool, benzodiazepinicos ou outros opioi-
des) que possam produzir um efeito sinérgico'>.

Como analgeésico, o fentanil & aproximadamente 100
vezes mais potente que a morfina e 50 vezes mais
potente que a heroina, por isso é utilizado frequen-
temente para proposito médico, tanto para analge-
sia de curta duragao durante o periodo anestésico
ou quando necessario no periodo pos-operatorio.
0 uso nao médico do fentanil pode acarretar con-
sequéncias severas a saide dos usuarios e a satde
publica, como observado pelo aumento paulatino

no nimero de mortes por overdoses atribuido ao
uso de opioides na América do Norte durante os
ultimos anos. Uma dose letal de fentanil pode ser
pequena (aproximadamente 2mg), sendo consu-
mido sozinho ou em combinagao com outras subs-
tancias, geralmente na forma de comprimidos ou
po, podendo ser administrado por via venosa, inge-
rido, fumado ou cheirado. Produz efeitos similares
a outros opioides, tais como: relaxamento, alivio da
dor, sedacao, nauseas, confusao mental, vomitos,
retencao urinaria, depressao respiratoria e constri-
cao pupilar (miose)**.
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Figura 1. Estrutura molecular do fentanil (C,,H,,N,0).
0O fentanil & um agonista opioide fenilpiperidina lipofilico
com propriedades analgésicas e anestésicas. Essa substan-

cia ativa os receptores Mu () no Sistema Nervoso Central,
produzindo efeitos miméticos aos dos opiaceos endogenos.

Fonte: National Library of Medicine, National
Institutes of Health (NIH), EUA®.
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0 fentanil foi desenvolvido pela primeira vez
em 1959 e introduzido a partir de 1960 como um
anestésico intravenoso. Possui sua producao, uso
e distribuicdo limitada pela Convengao Unica de
Entorpecentes de 1961 das Nagoes Unidas, desde
1964, e é classificado como uma substancia nar-
cotica pela Ato sobre Controle de Substancias de
1970 dos EUA. Atualmente, sua produgao e comer-
cializacao é permitida pelo Food and Drug Admi-
nistration (FDA) dos EUA e também esta na lista de
substancias sujeitas a controle especial conforme
Portaria 344/98 da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) do Brasil'2

Europa e América do Norte

0 uso de fentanil e substancias analogas ja foi
reportado por diversos paises. No entanto, nao
existem indicativos de uma epidemia do uso nao
médico dessa substancia e seus efeitos a saude
fora da América do Norte, onde tem se espalhado
rapidamente. Na Europa, o seu uso tem se tornado
mais frequente, como evidenciado pelo total de
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15kg apreendido em 2019, reportado por 11 paises,
uma quantidade trés vezes maior do que em 2018.
No entanto, em 2020, 20 paises reportaram apreen-
soes totalizando 6,8kg. Da mesma maneira, alguns
paises europeus (Alemanha, Estonia e Suécia) tém
reportado nimeros decrescentes de mortes atri-
buidas ao uso de opioides em geral, incluindo o
fentanil e substancias analogas®.

Na contramao desse cenario, os EUA, desde 2013,
tém experienciado um aumento repentino no
nimero de mortes por overdoses, predominan-
temente ocasionado pelo uso de fentanil e seus
analogos. Em 2021, os EUA atingiram o recorde
historico de mais de 106.000 pessoas mortas por
overdose, incluindo drogas ilicitas e opioides com
prescricao. Dessas, mais de 70.000 mortes foram
ocasionadas por opioides sintéticos, representa-
dos em sua maioria pelo fentanil. Ressalta-se que
as mulheres compoem aproximadamente 30% de
todas as mortes por overdoses nos EUA'.
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*Inclui mortes com causas subjacentes de intoxicagao por drogas nao intencional (X40-X44), intoxicagdo por drogas resultante em
suicidio (X60-X64), intoxicagdo por drogas resultante em homicidio (X85) ou intoxicagao por drogas de intencao indeterminada (Y10-Y14),
seguindo a Classificacao Internacional de Doengas, 10* Revisdo. Fonte: Centros para a Prevencao e Controle de Doengas, Centro Nacional
de Estatisticas de Satde. Multiplas Causas de Morte 1999-2021 na base de dados online CDC WONDER, publicado em 1/2023.

Figura 2. Nimero de mortes por overdoses de acordo com o género
entre pessoas de todas as idades, de 1999 a 2021, nos EUA.

Fonte: Adaptado do National Institute on Drug Abuse (NIDA) dos EUA'.
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*Inclui mortes com causas subjacentes de intoxicacao por drogas nao intencional (X40-X44), intoxicacdo por drogas resultante em
suicidio (X60-X64), intoxicacao por drogas resultante em homicidio (X85) ou intoxicagao por drogas de intencao indeterminada (Y10-Y14),
seguindo a Classificacao Internacional de Doencas, 10° Revisao. Fonte: Centros para a Prevencao e Controle de Doencas, Centro Nacional
de Estatisticas de Salde. Maltiplas Causas de Morte 1999-2021 na base de dados online CDC WONDER, publicado em 1/2023.

Figura 3. Nimero de mortes por overdoses entre pessoas de todas as idades,
de 1999 a 2021, de acordo com os tipos de substancias identificadas, nos EUA.

Fonte: Adaptado do NIDA dos EUA’.

No Canada, as mortes por overdose relacionadas ao
uso de opioides também tém aumentado nos ulti-
mos anos, principalmente pelo uso de fentanil. Na
primeira metade de 2021, o fentanil foi encontrado
em 86% das amostras oriundas de pessoas que
tinham morrido de overdoses relacionadas ao uso
de opioides no pais. Ja no México, o uso de opioi-
des nao é tao preocupante como nos EUA e Canada,
apesar de uma alta prevaléncia do uso de heroina
ja ter sido reportada na fronteira com os EUA, inclu-
sive com misturas contendo fentanil®. Um estudo de
2019 realizado com usuarios de heroina na forma de
po branco, localizados na fronteira norte do México
(Tijuana, Baixa California), revelou que a maioria
desses usuarios estavam expostos ao consumo de
fentanil sem ter conhecimento, com presenca da
substancia em 93% das amostras coletadas®. Ainda,
em 2021, foram encontrados 118kg de pasta con-
tendo fentanil em um laboratorio de drogas sintéti-
cas ligado a criminosos do cartel de Sinaloa®.

O uso de fentanil em combinacao com outras
substancias tem se tornado cada vez mais comum.
Recentemente, o Drug Enforcement Adminis-
tration (DEA) dos EUA emitiu um alerta sobre os
riscos a satde da presenca de xilazina, um tran-
quilizante veterinario, em mistura com fentanil e
outras drogas ilicitas, tais como cocaina e hero-
ina™. Em um estudo recente do Departamento de
Saude Plblica da Filadélfia, nos EUA, verificou-se
que a presenca de xilazina em overdoses fatais
por heroina e/ou fentanil passou de 2% do total,
entre 2010 e 2015, para 31% em 2019™.

Estima-se que mais de um quarto das apreensoes
de fentanil nos EUA seja na forma de comprimi-
dos, o que vem aumentando nos ultimos anos,
passando de 42.202 comprimidos de fentanil apre-
endidos no primeiro trimestre de 2018 para mais
de 2 milhoes no dltimo trimestre de 2021. Esse
pode ser considerado um dado alarmante, ja que
o fentanil tem sido cada vez mais incluido em
comprimidos que mimetizam outras substancias
prescritas, como os opioides e benzodiazepinicos,
0 que eleva a probabilidade de usuarios ingerirem
uma substancia potencialmente letal de forma
desproposital™.

Atualmente, existem diversos analogos ao fenta-
nil que possuem poténcias variadas e podem ser
encontrados misturados a outras substancias, ofe-
recendo grande risco de overdoses. O carfentanil
€ um desses analogos, com uma poténcia 10.000
vezes maior que a morfina e 100 vezes maior que
o fentanil. Utilizado como tranquilizante para ele-
fantes ou grandes mamiferos, essa substancia
pode representar uma grande ameaca a saude,
aumentando significativamente o risco de over-
doses fatais, mesmo entre usuarios que ja apre-
sentam tolerancia a opioides®. No inicio de 2022,
o carfentanil foi identificado como adulterante em
amostras de cocaina na Argentina que ocasiona-
ram mais de 20 mortes de usuarios'™.
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Brasil

No Brasil, existem relatos nos Gltimos anos do uso
nao-meédico de fentanil, assim como a apreensao
dessa substancia com o proposito de trafico para
o mercado ilicito. No ambito da Policia Federal,
existem registros de apreensodes relevantes do
medicamento citrato de fentanila desde 20009.

Em outubro desse ano, foram apreendidas oito
caixas do medicamento Fentanest (citrato de fen-
tanila) na zona leste do municipio de Sao Paulo, em
conjunto com 108kg de cocaina. Essa agao acabou
fornecendo indicios para a operagao da Policia
Federal (PF) denominada “Alquimia” em Santos/
SP, que confirmou o envolvimento dos investiga-
dos com a compra de 83 caixas do mesmo medica-
mento contendo fentanil (o equivalente a mais de
2.000 ampolas de 10ml cada do anestésico), todas
comprovadamente desviadas para o narcotrafico®™.

Figura 4. Imagem de uma das caixas de
Fentanest apreendidas em 2009.

Fonte: Policia Federal, MJSP™.

Em caso semelhante, no ano de 2015, no transcor-
rer das investigacoes relacionadas a operacao da
PF denominada “Batizado”, ocorrida em Sao Paulo,
foram apreendidos mais 990 frascos de Fenta-
nest™. Ainda, em 2019, a Policia Federal, por meio
da “Operagao Ampulla” em parceria com o DEA dos
EUA, realizou a prisao de suspeitos de participarem
do desvio de fentanil de hospitais para comercia-
lizagao por traficantes”. E, mais recentemente, em
2023, também foram apreendidos 31 frascos de
fentanil pela Policia Civil do Espirito Santo’.
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Figura 5. Frascos de fentanil apreendidos
em Cariacica, Grande Vitoria, ES.

Fonte: G1 ES e TV Gazeta™.

Além disso, o fentanil também tem sido encon-
trado no pais sob outras formas de apresentacao,
como em selos do tipo LSD™. Casos de intoxica-
coes por drogas de abuso atendidos por unidades
de emergéncia ja foram relatados no pais desde
2016. Um exemplo é o caso reportado pelo Labo-
ratorio de Analises Toxicologicas do Centro de
Informacao e Assisténcia Toxicologica (CIATox) de
Campinas, no qual um paciente relatou ter consu-
mido selo de LSD e alcool, mas foi admitido com
manifestacoes clinicas tipicas da intoxicagcao por
opioides e teve a confirmacao da presenca de
fentanil nas amostras biologicas coletadas®. Em
2022, um jovem encontrado com sérios ferimentos
na praia de Guarapari/ES apresentou resultado
positivo para a presenca de fentanil no sangue?.
E mais recentemente, em 2023, o CIATox de Campi-
nas novamente confirmou a presenca de fentanil
em casos de uso de diferentes substancias, como
“K2" (termo popular utilizado com frequéncia para
canabinoides sintéticos), LSD e cocaina, em um
caso provavel do golpe “Boa Noite Cinderela"*
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Figura 6. Classes de NSP detectadas em casos de
intoxicacao atendidos pelo Centro de Informagao
e Assisténcia Toxicologica (CIATox) de Campinas no
periodo de 2015 a 2021%.




Ainda, as NSP contendo opioides sintéticos totali-
zaram 7 registros oriundos de seis paises da Ame-
rica do Sul, desde 2013*. O dado diz respeito ao que
foi reportado ao Global SMART (Synthetics Monito-
ring: Analyses, Reporting and Trends) Programme
do UNODC, o Unico sistema de alerta global sobre
NSP. Apesar de serem nimeros ainda bastante infe-
riores comparados a Europa e América do Norte, a

Namero total de NSP individuais
reportadas (todo o periodo)

7

Namero de paises e territorios
que reportaram NSP

6

Distribuicao das NSP reportadas classificadas por seus efeitos

Opioides sintéticos 7

Alucinogenos classicos

identificagao dessas substancias tem se tornado
cada vez mais frequente e rotineira por autoridades
do pais. Exemplos disso sao os selos do tipo LSD
contendo furanil fentanil, encontrados desde 2016,
quando a substancia era considerada uma NSP"®?%,
assim como casos graves de intoxicagao que reque-
rem atendimento hospitalar®.
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Figura 7. Dados referentes a descoberta de NSP contendo opioides sintéticos reportados
ao UNODC Early Warning Advisory (EWA) por paises da América do Sul.

Fonte: Adaptado do UNODC EWA?%*. Acesso em 13 de abril de 2023.

No Brasil, os anos de vida ajustados por incapa-
cidade (DALYs, que consistem na soma dos anos
de vida perdidos e anos vividos com incapaci-
dade devido a uma causa especifica) atribuidos
aos transtornos por uso de opioides vém aumen-
tando desde a década de 1990, atingindo em 2019
a maior taxa da América do Sul (82 DALYs por
100.000 habitantes)®. Ainda, de acordo com dados
de 2014 a 2018 do Sistema Nacional de Geren-
ciamento de Produtos Controlados (SNGPC), da
Anvisa, que monitora as movimentagoes de medi-
camentos comercializados em farmacias e droga-

rias privadas do pais (particularmente os medi-
camentos sujeitos a Portaria 344/1998), a média
anual de venda de medicamentos a base de opioi-
des no Brasil ficou acima de 5.000 unidades por
100.000 habitantes no periodo avaliado, com Sao
Paulo sendo o estado com mais opioides comer-
cializados. Com base nesses dados, também se
constatou que o fostato de codeina, seguido pelo
cloridrato de tramadol, compdem a vasta maioria
dos principios ativos comercializados em medica-
mentos contendo opioides no territorio nacional?.
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No entanto, o uso de opioides no Brasil nao apre-
senta proporcoes epidémicas. De acordo com o
Il Levantamento Nacional sobre o Uso de Drogas
pela Populagao Brasileira, que analisa dados cole-
tados em 2015, 0 uso nao prescrito ou o uso de
forma diferente da receitada de medicamentos de
uso controlado foi declarado por 3% da populagao
pesquisada, entre 12 e 65 anos?.

Vale destacar que os medicamentos opioides sao
essenciais para o tratamento de diversas condicoes
de salde e que existe uma grande desigualdade de
consumo desses analgésicos no mundo, permane-
cendo ainda inacessiveis para o atendimento da
demanda médica da populagao de paises de baixa
e média renda, que poderiam usufruir dos benefi-
cios a salde e tratamento da dor que esses medi-
camentos oferecem, tal como no Brasil®.

Conclusoes e recomendacgoes

+  Em conclusao, o fentanil se tornou uma
ameaca global a sadde publica, juntamente
com o uso de opioides em geral, tornando
cada vez mais desafiadora a atuagao de profis-
sionais da salde e seguranca publica frente ao
uso nao médico dessas substancias.

- Recomenda-se que o medicamento naloxona
(um antagonista opioide) esteja disponivel
em servicos de emergéncia para usuarios que
apresentem manifestagoes clinicas sugestivas
de intoxicacao por opioides (tais como dimi-
nuicao das pupilas e/ou depressao respira-
toria). Em usuarios com suspeita de abuso de
diferentes substancias psicoativas, sugere-se
a coleta de amostras biologicas para identifi-
cagao das substancias presentes.

+  Recomendamos, também, aos peritos crimi-
nais e demais profissionais vinculados aos
orgaos componentes do SAR, que, em caso de
deteccao de alguma das substancias tratadas
neste informe, comuniquem seus represen-

@8 (pioides como o fentanil
I possuem um antidoto
eficaz, a naloxona.

Outro ponto relevante é que opioides como o fen-
tanil possuem um antidoto eficaz, a naloxona. Em
caso de crise relacionada ao uso dessas substan-
cias, os servicos de satde devem estar preparados
para atender casos de emergéncia, tendo dispo-
nibilidade imediata de naloxona, bem como dis-
pondo de profissionais de salde capacitados para
a identificacao e manejo dos casos de intoxicacao
por opioides.

tantes junto ao Comité do SAR, ou, em caso
de orgao que nao componha o SAR, comuni-
quem a Secretaria Nacional de Politicas sobre
Drogas e Gestao de Ativos do Ministério da Jus-
tica e Seguranca Piblica (SENAD/MJSP) atra-
vés do e-mail: senad@mj.gov.br. Alem disso, é
aconselhada a utilizagao de equipamentos de
protecao individual, tais como luva, mascara e
oculos, ao manipular substancias suspeitas de
conterem opioides.

« Finalmente, os Sistemas de Alerta Rapido,
representados no Brasil pelo SAR, podem ser
instrumentos essenciais na disseminagao de
informagoes sobre as ameagas relacionadas
ao fentanil e substancias analogas no territorio
nacional, auxiliando na emissao de alertas para
profissionais da area da saude publica, agentes
de seguranca publica, usuarios de substancias
licitas e ilicitas e a populagao em geral, a fim
de que os danos a saude decorrentes dessas
substancias sejam evitados, e a vida das pes-
soas, preservada.
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