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RESUMO

Introdugdo: Os opioides sdao substancias que se ligam a receptores opioides
presentes no Sistema Nervoso Central (SNC) e diversos efeitos estdo associados a
essas substancias, sendo que os principais sao euforia, depressdo do SNC e
analgesia. Dentre os opioides comercializados no Brasil, o fentanil & utilizado
amplamente para dores intensas, como anestésico e sedativo e € encontrado em
diferentes formas farmacéuticas, como sprays, pastilhas, injetaveis e adesivos.
Devido a utilizacdo e consequentemente os efeitos causados pelo fentanil, alguns
individuos passaram a consumi-lo de forma exacerbada, desencadeando
consequentemente casos de dependéncia a essa droga. De acordo com os estudos
envolvendo os opioides e notadamente o fentanil, percebe-se a importancia do
profissional farmacéutico. Nesse aspecto, pela formagao generalista e conhecimentos
sobre as drogas, o farmacéutico apresenta capacidade técnico cientifica para realizar
analise de quantificacao e qualificagao dofentanil, bem como, contribuir para a pericia
criminal e auxiliar na descoberta de drogas de abuso no envolvimento ilegal direto.
Objetivo: Propde-se nesse trabalho compreender os aspectos toxicolégicos do
fentanil e o papel do farmacéutico na pericia criminal. E como aumento do consumo
de fentanil leva a aprimorar os meios de identificacdo dessa substancia dentre os
criminalistas. Materiais e métodos: O trabalho em questdo € uma reviséo integrada
da literatura. As bases de dados que foram utilizadas: Scientific Eletronic Library
Online (SciELO), Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem online (Medline),
Portal Periodico Capes e google académico. Resultados e discussao: identificaram
15 artigos, organizados em duas tabelas: farmacoldgica e toxicologica, indicando que
o fentanil pode apresentar uma agcao ambivalente a partir da finalidade para a qual é
utilizado. Sua acao pode ser tanto eficaz no processo terapéutico do paciente, como
letal se consumido em altas doses. Os resultados obtidos foram importantes para
compreender a crescente demanda pelo fentanil no processo terapéutico, a
importancia do farmacéutico nessa perspectiva. Os achados da tabela toxicoldgica
demonstraram a poténcia letal do fentanil nos sistemas nervoso, respiratorio,
cardiovascular, musculoesquelético. Consideragoes finais: Esse estudo auxiliou na
compreensao do papel do farmacéutico criminal, bem como da analise toxicoldgica
nessa circunstancia.

Palavras-chave: Toxicologia; entorpecentes; fentanil; pericia criminal; medicamentos
controlados.



ABSTRACT

Introduction: Opioids are substances that bind to opioid receptors present in the
Central Nervous System (CNS) and several effects are associated with these
substances, the main onesbeing euphoria, CNS depression and analgesia. Among the
opioids marketed in Brazil, fentanylis widely used for severe pain, as an anesthetic and
sedative and is found in different pharmaceutical forms, such as sprays, pastilles,
injectables and patches. Due to the use and consequently the effects caused by
fentanyl, some individuals began to consume it in an exacerbated way, consequently
triggering cases of dependence on this drug. According to studies involving opioids
and notably fentanyl, the importance of the pharmaceutical professional is perceived.
In this regard, due to generalist training and knowledge about drugs,the pharmacist
has the scientific technical capacity to carry out fentanyl quantification and qualification
analysis, as well as contribute to criminal expertise and assist in the discovery of drugs
of abuse in direct illegal involvement. Objective: It is proposed in this work to
understand the toxicological aspects of fentanyl and the role of the pharmacist in
criminal expertise. And as the increase in fentanyl consumption leads to improved
means of identifying this substance among criminalists.

Materials and methods: The work in question will be an integrated literature review.
The databases that were used: Scientific Electronic Library Online (SciELO), Medical
Literature Analysis and Retrieval System online (Medline), Capes Journal Portal and
academic google. Results and discussion: identified 15 articles, organized into two
tables: pharmacological and toxicological, indicating that fentanyl may have an
ambivalent action based on the purpose for which it is used. Its action can be both
effective in the patient's therapeutic process and lethal if consumed in high doses. The
results obtained were important to understand the growing demand for fentanyl in the
therapeutic process, and the importance of the pharmacist in this perspective. The
findings of the toxicological table demonstrated the lethal potency of fentanyl on the
nervous, respiratory, cardiovascular and musculoskeletal systems. Final
considerations: This study helped to understand the role of the forensic pharmacist,
as well as toxicological analysis in this circumstance.

Keywords: Toxicology, narcotics; Fentanyl; Criminal Forensics; prescription drugs.
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1 INTRODUGAO

A Organizacdo das Nagdes Unidas supde que cerca de 271 milhdes de
individuos entre 15 e 64 anos utilizou alguma substancia ilegal recentemente. Os
dados apresentados constituem aproximadamente 5,5% da populagdo mundial. A
partir dos problemas associados a essas substancias, 0,7% apresentam problemas
com essas drogas, sendo os opioides responsaveis pela maioria dos casos que foram
a obito (UNODC, 2019).

Os opioides séo utilizados pelo homem desde a antiguidade com a finalidade
de apresentar propriedade analgésica para dores intensas, sendo que seu efeito é
semelhante ao da morfina (Martins et al., 2012). Dentre os opioides destaca-se o
Fentanil, opioide sintético utilizado para dores intensas em forma de pastilha, adesivos
e injetaveis (DEA, 2020). Dea (2020), ainda afirma que devido ao feito do fentanil,
individuos podem consumi-lo em doses excessivas, desencadeando uma tolerancia
ao farmaco. Apresenta poténcia elevada, com aproximadamente 100 vezes a poténcia

da morfina e 40 vezes a poténcia da heroina.

Alguns estudos confirmam que seu uso, porém, tem se desviado cada vez
mais do propodsito médico e, com desdobramentos altamente destrutivos, vem
viciando uma parcela da populacdo mundial e tomando a forma de uma epidemia em
paises. A partir dos estudos foi percebido que o risco de overdose com uma injegao
de fentanil apresentou-se duas vezes superior quando em comparagao com a heroina,

e oito vezes maior do que outros opioides (Gillespie et al., 1982; Misailidi et al., 2018).

O processo de descoberta de substancias como o fentanil, envolve a analise
e quantificacao e esta atrelado ao profissional farmacéutico. Nesse aspecto a quimica
utiliza a parte experimental para realizar investigacées criminais e farmacéutico
apresenta formagao académica generalista, que inclui na sua matriz de processo
curricular disciplinas diversas, como a quimica, farmacobotanica, farmacognosia,
toxicologia e legislagao farmacéutica. Nesse sentido, o farmacéutico € um dos
profissionais que atua como perito criminal, integrando a equipe (Pereira, 2010;
Damas et al., 2016).

E sabido que o Perito Criminal Farmacéutico pode acompanhar pericias em

locais de infragao penal, assim como pode obter informagdes conclusivas por meio da
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toxicologia forense, pois suas fungdes abordam conhecimentos acerca dos exames
que sao aplicados, podendo esse profissional, por exemplo, identificar a presenga de
drogas no sangue por meio de exames. O perito criminal apresenta um papel
importante, desde a coleta do vestigio biologico de forma correta até a apresentagao
do laudo pericial. Portanto, € necessaria a sua presenga e atualizagdo dos seus
conhecimentos sobre as novas técnicas e metodologias forenses. A sua principal

responsabilidade esta associada ao resultado apresentado (Santos, 2018).

O Trabalho em questdo buscou contribuir com os trabalhos envolvendo
medicamentos que podem causar dependéncia ao paciente. Nesse sentido, € de
extrema importancia e se faz necessario que o estudante de farmacia e futuro
farmacéutico tenha familiaridade com a Portaria N° 344, de 12 de maio de 1998 e as
substancias que ali contenham. Os opioides, bem como, o fentanil fazem parte da
portaria supracitada, sua comercializagao, utilizagdo e responsabilidade quanto a
dispensacéao é de cunho farmacéutico. Diante do apresentado, este trabalho procurou
estudar os opioides com énfase para o fentanil, bem como compreender o papel do
farmacéutico na pericia criminal. A partir disso, constitui-se como parte de um
processo de construgdo e entendimento ampliado sobre essas substancias de

controle especial.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Compreender os aspectos toxicoldgicos do fentanil e o papel do farmacéutico

na pericia criminal.

2.2 Objetivos especificos

e Discutir as propriedades farmacoldgicas e toxicolégicas do fentanil;
e Relatar sobre o uso do fentanil como pratica terapéutica e seus aspectos legais;

e Descrever a rotina do perito criminal farmacéutico na analise do fentanil.
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3 FUNDAMENTAGAO TEORICA

3.1 Dor

O conceito de dor foi designado pela primeira vez em 1986, através da
Associagao Internacional para o Estudo da Dor (IASP), nesse cenario evidencia-se
uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel envolvida em lesdes ou
potenciais lesbes. A dor quando associada com o reconhecimento do sistema
Nervoso, ou seja, a percepgao de sinais dolorosos,que é formulada por informacoes
relacionadas a lesdo € denominada de nocicepgao. Nesse cenario, o termo dor seria
melhor apresentado a seres humanos do que aos animais, pelo fato deste termo
envolver um componente emocional. No entanto, ha uma convencao para a utilizagao

do termo “dor” tanto para humanos como para animais (Hellebrekers, 2002).

A partir das experiéncias verifica-se que a dor € sempre subjetiva e cada pessoa
aprende a utilizar o termo (Merskey e Bogduk.,1994). Nesse cenario, ha algumas
classificagdes quanto a dor, sendo que, a dor aguda esta intimamente relacionada
com ocorridos patologicos,sendo autolimitada e apresenta uma importante fungao
fisiolégica de aviso, atribuindo claramente uma resposta do organismo a um agente
agressor, o que se explica para a necessidade de vigilancia sistematica, apresenta

inicio repentino e uma duracéo transitéria (Howard E Steinmann., 2011).

Muitos farmacos estdo associados ao tratamento da dor, dentre eles os
opioides, que pertencem a uma classe de medicamentos utilizados como analgésicos
para dores agudas e crénicas, sendo atribuida classificacdo natural, semissintética e
sintética (Neves, 2016).

3.2 Opioides

O 6pio caracteriza-se originalmente como uma substancia natural complexa
classificadacom mais de 20 alcaloides, e é extraido de uma planta denominada
papoula, na qual retira-se um liquido leitoso do interior de suas folhas, a planta é
denominada cientificamente de Papaversomniferum, espécie dentre muitas da familia

das Papaveraceas.

Papaver somniferum provavelmente evoluiu a partir de uma espécie silvestre
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oriunda da Asia Menor, ou de uma espécie denominada Papaver setegirum, que
crescia nas proximidades do Mediterraneo (Booth., 1998; Patrick, 2009; Rang et al.,
2011). O termo opioide foi mencionado pela primeira vez por Acheson para
caracterizar as substancias com acdo semelhante a da morfina (figura 1), mas com
estrutura quimica distinta. No entanto, a definicdo de opioides progrediu para envolver
todas as substancias naturais, semi-sintéticas ou sintéticas que reagem com os

receptores opioides (Martin, 1983; Baltieri et al., 2004).

Tradicionalmente, a morfina foi descoberta e isolada em 1803, purificada
em escala comercial em 1833, seus grupos funcionais foram definidos em 1881, sua
estrutura quimica suposta em 1925 por Sir Robert Robinson, sua sintese completa
conseguida em 1952 e a confirmacgao de sua estrutura por cristalografia de raios X em
1968 (Patrick, 2009).

Fallon e colaboradores (2018) afirmam que a morfina apresenta pouca
absor¢ao no intestino, e € administrada por via intravenosa para dor aguda intensa e
por via oral para o tratamento da dor crénica. Devido o metabolismo de primeira
passagem, a utilizagao oral se torna menos potente que o uso injetavel. Por via oral,
seu inicio de acao ocorre entre 20 e 30 minutos, o pico plasmatico entre 60 e 90

minutos e seu efeito dura de 3 a 6 horas.

Figura 1: Estrutura quimica 2D da molécula da morfina

Fonte: PUBCHEM, 2023.

3.2.1 Aspectos farmacolégicos dos opioides

De maneira geral, os opioides, apresentam os receptores Mu (u), Kappa (k) e
Delta (8) por todo o Sistema Nervoso Central (SNC), nesse sentido, possuem

diferentes efeitos dependendo do tipo de receptor ativado ou inibido, possuindo efeitos
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analgésicos e depressoresdo SNC, podendo inclusive causar euforia. A Organizagao
Mundial de Saude (OMS), em 2014,destaca que cerca de 70 mil pessoas vao a ébito
por ano por overdose de opioides (Krawczyk et al., 2018). De acordo, com os
receptores verifica-se que cada um apresenta uma acao especifica, delta é
responsavel pela analgesia e esta localizado nas amigdalas, neurénios sensitivos
periféricos, cortex cerebral e bulbo olfatério, nos humanos seus genes codificantes
estdo no cromossomo 1. Ja apresenta kappa, acdo de controle de diurese,
termorregulagdo e nocicepgédo, presente no hipotalamo e neurbnios sensitivos
periféricos, seu gene codificante se encontra no cromossomo 8. Ademais, 0 mu possui
funcao de regular o ciclorespiratorio e o transito intestinal, e se encontra nas laminas Il
e V do cértex cerebral, seu gene codificante encontra-se presente no cromossomo 3
(Martins et al., 2012).

No Brasil 0 uso mais comum de medicamentos opiaceos € para dor crénica e,
segundo os dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2015), o
numero de prescricoes médicas de opiaceos vendidos entre 2009 e 2015 no Brasil
teve um salto de 465%,aumentando de 8,28 a 44,25 a cada 1000 pessoas em um

periodo de 6 anos.

Dentre as principais indicagdes, verifica-se que o0s opioides podem ser
utilizados por longos periodos para sindromes, como artrite reumatoide e lombalgia,
durante o processo € preciso fazer acompanhamentos, devido sua elevada

capacidade de causar dependéncia ao uso continuo (Kraychete; Sakata, 2012).

3.2.2 Aspectos toxicoldgicos dos opioides

Os opioides sao utilizados no tratamento da dor, como nos casos de dor pos-
operatoriae crénica quando ndo ha resposta de analgésicos comuns ou mais fracos,
como a morfina, alémde fentanil, tramadol, codeina e metadona (Kraychete et al.,
2012). No aspecto toxicoldgico, muitos efeitos podem ser causados pela utilizagao
exacerbada dos opioides. Apartir desses efeitos verifica-se a dependéncia fisica e/ou
psicoldgica, que se apresenta na necessidade da substancia psicoativa causada pela
adaptacao do organismo ao farmaco.Individuos com dependéncia sofrem sindrome
de abstinéncia, que é definida pelo aparecimento de sintomas, quando ha uma
interrupgao abrupta do tratamento. A tolerancia podeser verificada pela necessidade

de doses cada vez maiores para se obtiver os mesmos efeitos causados inicialmente,
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ou diminuigao dos efeitos desejados com a mesma dose (Nascimento e Sakata, 2011).

A Anvisa incluiu as substancias 4-AP; 1-boc-4-AP e Norfentanil, as mais usadas
na fabricagao ilicita de fentanila, na lista D1 (substéancias precursoras de entorpecente
ou psicotropicos). A fentanila ja € uma substancia controlada no Brasil e faz parte da
Lista A1, de entorpecentes, da Anvisa. A sua aplicagdo obedece a regras do Sistema
Nacional de Politicas Publicas Sobre Drogas (Sisnad). Qualquer atividade com a
fentanila esta sujeita a controle, estabelecimentos que a vendem precisam ter
autorizacado da Anvisa e o armazenamento deve ser “sob chave ou outro dispositivo

que oferega seguranca” (OMS, 2014).

A utilizagao indiscriminada é frequentemente associada a automedicacido além
de prescri¢gdes incoerentes (Silva el al., 2020). O uso indiscriminado apresenta
diferentes riscos a saude tanto em nivel fisico como nivel psicolégico, e na maioria
das vezes os individuos deixam uma terapéutica para outra, buscando tratar a
dependéncia e até mesmo a abstinéncia que essas drogas causam. No entanto, os
estudos ainda s&o escassos e novas discussdes sao necessarias para orientagcoes

seguras.

3.3 Fentanil

Dentre os derivados sintéticos que foram produzidos a partir da morfina,
encontra-se o grupo fenilpiperidina. Nesse sentido, sdo farmacos mais potentes, com
acao mais rapida e curta,tais como: alfentanil, sufentanil, remifentanil e o fentanil
(Patrick, 2009; Rang et al., 2011).

Figura 2: Estrutura quimica 2D da molécula do fentanil

PN e
0

N

Fonte: PUBCHEM, 2023.
Segundo Dea (2020), a partir do uso medicinal do fentanil de acordo com a

sua indicagao, que se baseia no alivio das dores intensas, a sua utilizacdo se da com
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pastilhas, adesivos e injetaveis. De acordo com os efeitos associados ao seu uso,
percebe-se situagdes deexposigao excessiva ao medicamento, que pode ocorrer uma
tolerancia ao efeito do farmaco, levando a necessidade de dosagens cada vez
maiores para que sua agao seja alcangada. Entretanto, € possivel a ocorréncia de

dependéncia ao medicamento como consequéncia de seu uso indiscriminado.

3.3.1 Aspectos farmacolégicos do Fentanil

O fentanil possui uma poténcia de 50 a 100 vezes maior que a morfina e um
indice terapéutico cinco vezes maior. Dentre os opioides, certamente sua forga de
atuacéao, se comparado a outros, torna mais delicado o seu manuseio € a sua resposta
mais imediata, dando uma base do seu potencial. Comparando-os a morfina, vemos

o potencial de atuagao muito mais elevado do fentanil e dos compostos similares.

Composto Atividade analgésica Poténcia analgésica
Morfina 13.9 1
Furanilfentanil 0,02 7
Alfentanil 0,044 75
Remifentanil 0,73 220
Fentanil 0,062 224
Sufentanil 0,00071 4520

Fonte: UNODC, 2017.

Observou-se que todos os analogos do fentanil t¢m maior poténcia analgésica
do que a morfina, podendo alguns ser mais potentes do que o proprio fentanil. Entre
si, 0s analogos dao uma nogao de poténcia similar, ou seja, a atuagao € caracterizada

por efeitos agudos.

E classificado como um agonista opioide, com curta duracdo quando
administrado por via intravenosa, subcutanea ou intramuscular, com tempo estimado
de 30 minutos a 2 horas. Pode ser administrado também por via de administragao
transdérmica, pois ja apresenta sua farmacocinética, eficacia e margem de seguranca
definidas (Lumb; Jones et al, 2017). O fentanil pode ser obtido rapidamente pela
remogao dos anéis estruturais B, C e D, € um potente agonista do receptor y e
altamente lipofilico, facilitando a passagem na barreira hematoencefalica (BHE)
eficientemente. Ao comparar a molécula da morfina a sua poténcia é 100 vezes
superior (Patrick, 2009).

Dentre os beneficios da utilizagdo do fentanil incluem a rapida agdo como
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supracitado,bem como, a auséncia de metabdlitos ativos, que aumentariam a chance
dos efeitos adversos, como a rapida depressao do miocardio, hipotensao arterial por
reducdo do débito cardiaco, diminuigdo do consumo de Oz pelo miocardio e do aporte
sanguineo coronariano, incluindo depressdao respiratoria dose-dependente,
diminui¢éo da saturagdo de Oz e acidose metabdlica erespiratéria (Luna et al, 2016;
Fleet et al, 2017).

O fentanil € um analgésico opioide que interage predominantemente com o
receptor p-opioide. Ao ligar-se a receptores estereoespecificos em muitos locais do
Sistema Nervoso Central, aumenta o limiar da dor, altera a recepcéo da dor e inibe as

vias ascendentes da dor.

O inicio da acao intranasal € de 5 a 10 minutos em criancas de 3 a 12 anos.
Nos adultos, a acdo se inicia 7 a 8 minutos intramuscular e quase imediato via
endovenosa. No caso de adesivo transdérmico, a agcdo se inicia com 6 horas,
ocorrendo um aumento gradual da concentragao sérica nas primeiras 12 a 24 horas,

seguido por concentragdes bastante constantes no restante do intervalo de dosagem.

A substancia é rapidamente metabolizada, principalmente no figado pela via
CYP3A4, sendo o principal metabdlito a norfentanila. Aproximadamente 75% da dose
administrada é excretada na urina em 24 horas, e apenas 10% da dose eliminada na

urina esta presente como farmaco inalterado.

3.3.2 Fentanil: mecanismo de agao, mecanismo de tolerancia, abstinéncia,
sintomas e tratamento.

Os opioides exercem a sua atuacao nas células presentes em todo sistema
nervoso central (SNC), notoriamente no nucleo do trato solitario, area cinzenta
periaquedutal, cértex cerebral, talamo e substancia gelatinosa da medula espinhal.
Estao ligados as proteinas G inibitdrias, reduzindo a excitabilidade neuronal (TRIVEDI
etal, s.d.).

O fentanil se liga a receptores opioides no cérebro, na medula e na musculatura
intestinal, que inibem o trajeto do impulso doloroso, levando a constricdo pupilar,
constipagao, diminuicdo da consciéncia, euforia e depressado respiratoria dose-
dependente, podendo levar a morte. O principal mecanismo é a depressao

respiratoria, levando a condi¢des de patologia, tais como espuma nas vias aéreas e
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edema cerebral pulmonar (UNODC, 2017).

O processo de desintoxicagao deve ser feito de forma ambulatorial, utilizando-
se medicamentos como metadona, buprenorfina, naltrexona oral ou intravenosa e
clonidina, além da substituicido dos opioides mais fortes pelos menos danosos,
levando ao desmame gradual. O acompanhamento devera levar em consideracao a
possibilidade de eventual crise de abstinéncia, na qual se recorrera ao manejo clinico.
A metadona é considerada o primeiro farmaco no tratamento desse quadro (AMB,
s.d.).

A utilizacado dos opioides de forma inadequada esta associada a sensacgao de
bem-estar,como o prazer. Nesses casos, ndo ha presenca de enfermidade ou dor.
Internacionalmente, na Europa e América do Norte existem inumeros individuos
utilizando abusivamente morfina, heroina. No Brasil, os indices felizmente foram
menores, € um levantamento realizado pelo Centro Brasileiro de Informacdes sobre
Drogas Psicotropicas (CEBRID), em residéncias das 24 maiores cidades do Estado
de S&o Paulo, em 1999, ndo houve nenhum relato de uso dessas substancias.
Entretanto, raramente os hospitais e clinicas brasileiras tratavam casos de pessoas
dependentes de morfina ou heroina; (CEBRID, 2002). Ao logo dos anos, houve um
aumento significativo de overdoses fatais envolvendo opioides sintéticos, incluindo o
fentanil e seus ilicitos. Em 2020, mais de 56.000 pessoas foram a obito por overdose
envolvendo opioides sintéticos. Infelizmente, fentanil e seus analogos encontram-se
associados como os principais impulsionadores de overdoses recentes de opioides,
além de overdoses envolvendo outras substancias, como cocaina e metanfetamina
(Owens; Smalling; Fitzpatrick, 2021).

A toxicidade do fentanil causa diminuicdo da consciéncia, depressao
respiratoria dose-dependente, euforia, constricdo pupilar, dentre os efeitos euforicos

podem causar a habituagao e dependéncia. (UNODC, 2017)

Alguns fatores de risco contribuem para o quadro de overdose, dentre eles:
consumir fentanil com alcool, benzodiazepinicos, metanfetamina, cocaina e

associagdes com outros opioides. (Tameline; Mondoni, 2019).

3.3.3 Intoxicagao aguda e crénica

A dependéncia do fentanil € uma patologia crénica com frequentes recaidas. O

seu tratamento deve ser especifico, em condi¢cao especializada, ou seja, além da
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atuacdo médica, € necessaria a utilizacdo de técnicas nao-medicamentosas,
intervindo terapeuticamente no psicologico do dependente. Acerca da tolerancia, essa
se desenvolve de forma rapida, exigindo ajustes necessarios para o controle da dor
(UNODC, 2017).

Em caso de dor cronica, o fentanil € administrado por um adesivo transdérmico.
Para uso cirurgico e anestesia, € administrado por métodos intramusculares ou

intratecais como bloqueio nervoso ou por métodos intravenosos.

Alguns dos sintomas da intoxicagdo aguda s&o a depressao neurologica,
depressao respiratéria e miose, bem como midriase, aumento de 10 mmHg da
pressao sistolica e 10 bpm da frequéncia cardiaca, podendo existir sudorese,

calafrios, suspiros, dores no corpo, diarreia, rinorreia e lacrimejamento (Brasil, 2017).

3.3.4 Aspectos epidemiolégicos, terapéuticos e recreativos do Fentanil

Dentre os aspectos terapéuticos percebe-se que o fentanil apresenta indicagao
para efeitos analgésicos, bem como, com finalidade sedativa. Nesse sentido, a
principal indicagéo terapéutica é o tratamento da dor severa e anestesia. Fentanil, de
forma geral, é indicado para analgesia de curta duracao durante o periodo anestésico
(pré-medicacao, indugao e manutencdo) ou quando necessario no periodo pos-
operatorio imediato, para utilizagdo como componente analgésico da anestesia geral

e suplemento da anestesia regional (Félix, 2021).

Ja de acordo com a utilizacdo de drogas psicoativas, como exemplo do fentanil,
sabe-seque se encontra intimamente relacionado a existéncia humana. E notério,
que estudos que envolvem a arqueoldgica sugerem que o consumo de alcool data de
6.000 a.C. Nesse cenario, o consumo desses psicoativos esta atrelado a muitos
motivos, como em contextos religiosos, culturais, para fins medicinais, com finalidade
recreativa e até mesmo, como medida de facilitara socializagdo (Machado; Boarini,
2013).

Internacionalmente, paises como Estados Unidos e México estiveram
envolvidos na utilizagdo de drogas com finalidade recreativa, como a heroina e o
fentanil. A ligagao entre o controle e 0 mercado das drogas viabilizou a formagao de
“‘mercados licitos e ilicitos multibilionarios em todo o mundo, dentre os principais

envolvidos encontra-se, respectivamente, corporagcdes farmacéuticas transnacionais
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e grupos criminosos organizados”.Neste cenario, € valido destacar que nas dindmicas
consideradas ilicitas, a utilizagao de opioidesapresentam uma dimenséao de recreagao
que é determinante para a compreensao do processo demodificacdo do uso médico
prescrito em tratamentos da dor para o chamado uso recreativo, queé comumente
realizado através de superdose de medicamentos licitos e também de medicamentos
falsos (Pereira, 2021).

Nos EUA, entende-se que acontece uma das mais elevadas crises mundiais
pela utilizagdo de opioides, para o fentanil e seus analogos ja foram associadas mais
de 5.000 mortesdesde o ano de 2013. Nesse cenario, o uso inapropriado destes
medicamentos por diferentes vias de administragdo, com utilizagdo, por exemplo,
insercdo de adesivos transdérmicos diretamente nas mucosas ou extracdo do ativo
do adesivo para utilizagao por via intranasal ou endovenosa, que pode desencadear
intoxicacdo grave dos usuarios por falta de controle da doseadministrada (Silva e
Marinho, 2020).

No Brasil, em 2016 a Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),
informou que 6 casos estariam associados a intoxicagao grave causada por fentanil,
os envolvidos responsaveis, ou seja, pesquisadores, apresentaram que
provavelmente as vitimas nao tivessemconhecimento que o composto estava sendo
ingerido pois sua aparéncia é semelhante ao da Dietilamida do Acido Lisérgico,
conhecida amplamente como LSD, uma das mais fortes drogascom propriedades
alucinogenas (ONU, 2017).

Nos Estados Unidos e Canada aponta-se uma estimativa de mais de 107 mil
mortes por overdose de fentanil em 2021 (ONU, 2022).

3.3.5 Fentanil em associacao com drogas ilicitas

O consumo de drogas ilicitas € uma das grandes problematicas hodiernas. O
uso recorrente faz com que o tema ganhe expressiva discussao, haja vista os
aspectos prejudiciais que porta consigo. A questdo da liceidade no uso de
determinadas drogas difere na intensidade do seu consumo, nos efeitos que traz

consigo e nas substancias que as compoe.

Assim, o estudo apresentado por Araujo, Vieira e Mascarenhas (2018), que

procurou avaliar a incidéncia dessas drogas no ambiente universitario, identificou uma
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tendéncia ao uso de substancias por parte daqueles que ingressam nesse universo.
Substancias como o alcool, a maconha e o tabaco foram registrados como padrao de
risco para os jovens estudantes. Em grande parte, o consumo deriva da exposi¢éo a
vida estressante fruto dessa condicdo e ao efeito causado no sistema central por

esses entorpecentes.

No contexto atual, ha grande facilidade de acesso as drogas ilicitas, tornando-
se necessario avaliar as consequéncias pelas quais o uso abusivo pode fazer vir a
tona uma série de efeitos colaterais. Em recente estudo desenvolvido por Roriz (s/d),
foi levantada a possibilidade de uma crise de opioides na Europa, levando-se em
consideragao aquela que ja esta em andamento nos EUA. Em muitas circunstancias,
a falta de esclarecimento a respeito dos seus efeitos é o principal indutor do uso
desregular, em busca de resultados imediatos. E possivel perceber que essa crise
nao so é possivel, como de fato ja esta em andamento, agravada pelo evento COVID-

19, requerendo formas alternativas de planejamento para um sentido reverso.

Conforme Santos et al. (2022), o uso abusivo do fentanil ja deixou um resultado
de estimadamente 5.000 mortes nos EUA, devido as intoxicagcdes e overdoses
severas decorrentes do seu uso desregrado. Quer seja licito ou ilicito, o crescimento
em larga escala possibilita condicionamentos prejudiciais devido aos seus efeitos. O
uso do fentanil em combinagdo com outras substancias tem se tornado comum,

acendendo o alerta de risco a saude publica (Brasil, 2023).

O Instituto Nacional de Abuso de Drogas (NIDA) reconheceu o aumento de
casos de overdose relacionados ao uso abusivo de fentanil, tanto na indugdo do
proprio paciente como nos casos acidentais, quando o usuario ndo desconhecia a
mistura do fentanil com a droga (Santos et al., 2022). Em recente artigo publicado pela
Fiocruz, no més de maio, é pedido uma maior vigilancia do governo brasileiro, através
dos seus varios setores, para que nao se reflita no Brasil o quanto visto nos EUA
(Bastos; Krawczyk, 2023).

Segundo os estudos de Santos et al. (2022), o uso abusivo do fentanil pode
causar overdose. A chance também aumenta quando a substancia é consumida com
outras substancias ilicitas, a exemplo do alcool, benzodiazepinicos, metanfetamina. A
titulo de exemplificagdo, quando misturado com o alcool, o efeito pode ser letal. De

acordo com registros, o alcool estava envolvido em 18,5% das internagbes de pronto-
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socorro por abuso de opioides e 22,1% das mortes relacionadas a opioides também
envolviam alcool, podendo causar desde nausea até irregularidade cardiaca e

dificuldade de respiragéo (Stevens, 2022).

Na mistura do fentanil com os benzodiazepinicos, houve também uma
significativa taxa de fatalidade. Segundo estudos realizados no Canada, as mortes por
overdose contendo benzodiazepinicos e fentanil saltaram de 15% em meados de
2020 para 60% em meados de 2021, considerando elevado aumento também na taxa

de apreensao de ambos (Pardo, 2021).

Nesse viés, 0 uso de opioides como o fentanil &€ preconizado em casos de real
necessidade, ndo justificado para sanar dores de baixa intensidade e sem
complicagcbes. Sendo necessaria a prescricao de opioides, a prioridade recai sobre os
que tem menor potencial de causar abuso e dependéncia, em relagdo aos opioides

com maior potencial (Boehm et al., 2018).

3.3.6 Técnicas analiticas para analise de Fentanil em amostras bioldgicas

A disciplina da quimica e sua metodologia instrumental para analise s&o
ferramentas importantes para o processo de investigagcao, primariamente, quando
mencionamos um processo criminal, fato que esta associado ao saber exclusivo e
determinante. Nesse aspecto, a quimica pode abranger diversas areas do
conhecimento, dentre elas temos a quimica analitica, que dispde do trabalho
investigativo e procedimentos de analise de componentes, quantificacdo e

caracterizagao de possiveis substancias envolvidas em analises (Pereira, 2010).

Dentre as técnicas utilizadas para a analise observa-se a Cromatografia
Gasosa (CG), Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) e a Espectroscopia de
Massas (EM). A CG é um método de analise, que permite separar, identificar os
compostos presentes em misturas de substancias volateis e semi-volateis pela
diferente interacdo dos componentes da amostra, apresenta uma fase estacionaria
(liquido ou sdlido) e uma fase movel (gas), € utilizada para diferentes finalidades,
incluindo a pericia forense (Lizotet et al., 2012).

A CLAE é semelhante ao método anterior, no entanto, envolve misturas de
substanciasnao volateis ou instaveis termicamente, responsavel pela identificacao,

quantificacao e purificagdo dessas substancias, a CLAE tem capacidade de realizar
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separagdes e analises quantitativas de compostos presentes em varios tipos de
amostras. Ja a EM é um método utilizado para a identificacdo de substancias de
interesse por meio da sua massa e estrutura quimica, ela esta atrelada a analise dos
atomos e moléculas através da relagdo massa/carga dos ions presentes nas

substancias analisadas no estado gasoso (Feitosa et al., 2012).

Para analises de amostras bioldgicas em individuos vivos, o sangue total é
coletado no tubo EDTA e pode ser armazenado até 1 semana em temperatura
ambiente. O sangue femoral ou periférico € melhor analisado para fins de toxicologia
forense. A urina permanece estavel por 24 horas em temperatura ambiente e é usada
para demonstrar se o individuo teve exposi¢ao prévia ou histérica da droga. Tecidos,
como figado, pode ser testado em investigagcdes post mortem na auséncia de sangue
ou urina, como ocorre apos a putrefagdo. Ainda assim, existe o humor vitreo, uma
substancia gelatinosa concentrada na retina do olho, utilizado em casos de toxicologia

post mortem.

Nota-se que inclusdo das substancias usadas na producao do fentanil na lista
de “precursoras de entorpecentes e psicotropicos” € uma medida importante para
combater o aumento do uso do fentanil no Brasil. A droga, que é cem vezes mais
potente que a morfina, € muito eficiente em reduzir a dor a algo suportavel, mas pode
bloquear a circulagao respiratéria, causando a morte. Embora o Brasil tenha um bom
controle sobre esses medicamentos, a inclusdo na lista de “precursoras de
entorpecentes e psicotropicos” se tornou necessaria diante do risco de surtos de

dependéncia como ha nos Estados Unidos (Lizotet et al., 2012).

Assim, pode-se afirmar que o fentanil € um analgésico sintético usado para
induzir e manter anestesias e sedagdes, sendo um farmaco de elevada poténcia,
chegando a ser 80 vezes mais potente que a morfina. Diversos casos de intoxicagbes
graves ou mesmo mortes por overdose causada por estas substancias tém sido
descritos na literatura recente, o que justifica a necessidade do desenvolvimento de
estratégias analiticas que permitam a identificagcdo e quantificacdo deste tipo de

substancia em exames toxicoldgicos (Machado; Boarini, 2013).
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3.4 A Policia Técnica, suas estruturas e o papel do farmacéutico na pericia

criminal.

A Policia Técnica, chamada também de Policia Cientifica, data da metade do
século XIX, na Franga. O Departamento de Policia Técnica (DPT) € uma unidade
subordinada a Secretaria da Seguranga Publica que tem como objetivo planejar,
coordenar, controlar, fiscalizar e executar os servicos no campo técnico-cientifico
visando a prova pericial. Para exercicio do cargo, o perito criminal necessita de

conhecimentos técnico-cientificos.

O DPT possui uma Diregao-Geral a qual estao vinculados a Corregedoria e o
Conselho de Policia Cientifica, estando subordinados o Gabinete e a Assessoria
Técnica. Seguem vinculados a Inteligéncia Pericial, o CPL, a Biosseguranga, a Cadeia
de Custddia, o Laboratério de DNA, o Laboratério Forense (Quimica, Biologia e
Toxicologia), Departamento de Criminalistica (Informatica Forense, Balistica, Transito,
Meio Ambiente, Pericias Especiais (Crime contra a vida e patriménio), Departamento
de Medicina Legal (Clinica, Odontologia, Psiquiatria, Tanatologia e Sexologia),
Departamento de Identificacado Civil e Criminal (Identificagcao Civil e Criminal, Processo
e Arquivo, Pericia Papiloscépica), Departamento de Apoio Administrativo e Nucleos do
Interior. O farmacéutico desempenha o seu papel mais especifico no Laboratorio

Forense (Brasil, s.d).

Os conhecimentos envolvendo a pericia criminal pertencem a dois grandes
grupos, a criminalistica e a medicina legal. A criminalistica € denominada também
como ciéncia forense, e abrange inumeros conhecimentos cientificos que com o
passar do tempo foi considerada ciéncia e ndo uma area de conhecimento. Esta
ciéncia é tdo ampla quanto aos conhecimentos que aborda, desde competéncias
laboratoriais até competéncias contabeis. A pericia, como pratica, um exame, consiste
em um procedimento que busca, a partir dos conhecimentos de natureza técnica,
cientifica ou artistica, contribuir a justica no esclarecimento de fatos,
presumidamente, criminosos (Espindula, 2009).

Compete ao farmacéutico o cuidado redobrado no manuseio das substancias
associadas ao fentanil, haja vista que o minimo contato pode trazer consequentes
danos a saude. O manuseio deve ser feito com luvas de nitrilo, mascara de poeira N-

95, protecao para os olhos, roupa de papel descartavel ou macacao de papel e capas
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para sapatos (U.S. Departament of Justice, s.d.).

A pericia apresenta primariamente o objetivo de produzir documentos forenses,
que porsua vez buscam contribuir no conhecimento que envolve um fato de cunho
juridico, mas que necessita de conhecimento especifico, frequentemente de natureza
cientifica. Para construgdo dos documentos os peritos visitam o local dos crimes e
realizam a coleta dos vestigios. Para esse ultimo, atribui-se a definigdo de qualquer
elemento presente no local do crime e que na percepcao dos peritos tenham
interligacao direta com o fato delituoso, mas que exclusivamenteapds exame pode-se
caracterizar como elemento que esta ou n&do associado ao delito praticadodeixando,
desse modo, de ser vestigio e passando a ser evidéncia. As evidéncias consistem nos
vestigios que em seguida analisados tém evidente relagdo com o crime (Cavedon e
Amador, 2012).

A partir da investigagdo e resolugdo de um caso criminal € necessario o
envolvimento econsequentemente articulacdo de uma equipe multiprofissional, que
em muitos casos busca realizar exames em laboratérios. O profissional farmacéutico
apresenta formacado académica generalista, e inclui na sua matriz de processo
curricular disciplinas diversas, como a quimica, farmacobotanica, farmacognosia,
toxicologia e legislacdo farmacéutica. Nesse sentido, o farmacéutico € um dos

profissionais que atua como perito criminal, integrando a equipe (Damas et al., 2016).

O exame de uma substancia controlada divide-se em trés etapas. Primeiro a
inspecao visual da substancia para determinar provisoriamente a sua identidade;
seguida pelos exames de cores para precisar a lista de substancias; por fim, um
exame confirmatdrio para identificar as substancias e a quantidade de presenca de

cada uma (Santos, 2019).

Vale sublinhar que dentre as técnicas de manuseio seguras para as amostras
de fentanil no ambiente laboratorial, os farmacéuticos devem estar amparados por
ambientes seguros, ja que se expdem ao risco de infecgao, hepatite e HIV. Os agentes
da emergéncia e outros profissionais devem saber reconhecer os sintomas
decorrentes do contato com essa substancia iniciando o seu processo de reversao.
As analises podem ser procedidas através do sangue e da urina, em individuos vivos;
nos falecidos por lencos e humor vitreo. Sobre a sua conservagcdo e,

consequentemente, potencial, a estabilidade do fentanil no plasma a temperatura
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ambiente durou 6 horas, ao passo que a -20° chegou aos 6 meses. No sangue
fluoretado, permaneceu estavel 1 semana em temperatura ambiente, e na urina por
24 horas (UNODC, 2017).

Dentre os conhecimentos que estdo intimamente atrelados ao farmacéutico
encontra-se a botanica. Dessa maneira, a probabilidade do farmacéutico trabalhar no
ambito criminalistico é ampla, e os seus conhecimentos contribuem para investigagéo
de toxinas vegetais, analise do conteudo estomacal em caso de suspeita de morte por
envenenamento e rastreamento do ponto de origem do carregamento de drogas
ilicitas e entre outros. O perito criminal desenvolve o seu trabalho com a aplicagao de
técnicas de analises sobre os vestigios encontrados na cena do crime. Isso aborda
fragmentos vegetais, pélen, substancias quimicas deplantas, entre outros (Coyle et al,
2001; Santos, 2018).

A Policia técnica da Bahia € composta pelo Diretor Geral, ao qual estédo
associadas a Chefia de Gabinete e a Corregedoria. Ao Diretor se ligam cinco setores:
Planejamento, Assessoria de Comunicacgao, Ensino e Pesquisas, Assessoria Técnica
e Administrativa Financeira. O Planejamento abrange os campos de Padronizagao e
Qualidade, Tecnologia da Informacdo, Suporte Técnico, Banco de Dados e
Infraestrutura. A Administragdo Financeira: Gestdo de Pessoal, Material e Patriménio,

Servigos Gerais e Financeira Orgamentaria (DPT-BA, s/d).

O farmacéutico pode estar ligado a pericia criminal através do desenvolvimento
de pesquisas académicas com parcerias das Universidades com a Policia Federal,
desencadeados por meio de acordos formais ou informais, buscando contribuir com o
trabalho técnico- cientifico através de seus conhecimentos para a ciéncia (Souza,
2011).
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4 MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho envolveu uma revisdo integrada da literatura que
consistiu em um método com finalidade de sintetizar resultados obtidos em pesquisas
sobre determinado tema. De maneira geral, ocorreu de forma sistematica, ordenada
e abrangente, visto que é a mais ampla abordagem metodolégica referente as
revisdes, permitindo a inclusao de estudos experimentais e nao-experimentais para
um entendimento completa de fendbmenos verificados e que envolveu também dados
tedricos e empiricos, além de ter incorporar um vasto leque de propdsitos: definigao
de conceitos, revisdo de teorias e evidéncias, e anadlise de problemas metodoldgicos

de um tépico particular (Brito et al, 2014).

Nesse cenario, a presente revisao integrada da literatura foi realizada a partir
da busca e fundamentacéo do conteudo em bases de dados no campo farmacéutico
estreitando conceitos entre o estudo farmacolégico e toxicolégico da substancia, o uso
indiscriminado do Fentanil e o papel da pericia farmacéutica, no uso especificamente
deste opioide. As bases de dados que foram utilizadas: Scientific Eletronic Library
Online (SciELO), PubMed, Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem online
(Medline), Portal Periodico Capes e Google académico. A busca incluiu artigos,
dissertacdes e teses com os descritores em portugués: opioides, fentanil, toxicologia
e pericia criminal e com os descritores em inglés: opioids, fentanyl, toxicology and
forensics. Foram avaliadas as producdes cientificas nos ultimos 25 anos. Os critérios
de inclusado foram: Estudos dentro da tematica do projeto, idioma portugués e inglés,
estudos epidemioldgicos, livros, teses, dissertagdes, disponibilidade de texto integral.
O critério de exclusdo foi: inexisténcia do texto integral, artigos em duplicata,
resenhas, resumos e reportagens. As variaveis sao as seguintes: Dose fentanil e
associagdes, aspectos toxicologicos, dados sobre a pericia criminal e técnicas

analiticas.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra final desta revisdo foi constituida por 15 artigos cientificos,
selecionados pelos critérios inclusivos previamente estabelecidos, tendo sido
encontrados na Scientific Electronic Library Online (SCIELO), no PubMed e no
GOOGLE ACADEMICO. Os resultados desses artigos selecionados estdo

demostrados nas tabelas a seguir.



Tabela 1: Tabela farmacoldgica com elementos de identificacdo dos trabalhos selecionados apds aplicacdo das variaveis
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Autor Revista Objetivo Aspectos Metodolégicos Posologia Usos Terapéuticos Observagoes Importantes
Armenian et  Neuropharmacol Discutir os aspectos  Doses variantes de 0,3a 0,7 De 0,3-0,7 ng/ml a >3 Os efeitos clinicos sdo dose-dependentes, variando Triagem imunotécnica padréao
al. (2018) ogy multifatoriais do ng/ml, fornecendo apenas ng/ml de concentragdes séricas de 0,3-0,7 ng/ml no cenario clinico ndo detecta
fentanil, do analogo analgesia, até >3 ng/ml. proporcionando analgesia isolada a >3 ng/ml, opioides sintéticos. Os
do fentanil e dos causando perda de reflexos protetores das vias imunoensaios opiaceos
novos opioides aéreas e depressao do SNC em pacientes nos quais  aprovados pela FDA incluidos
sintéticos em ainda nao haviam sido aplicados opioides. nos testes toxicoldgicos de urina
relacdo a de rotina ndo reagem de forma
epidemiologia, cruzada com os opioides
situacéo legal, sintéticos, uma vez que eles tém
farmacologia, pouca homologia estrutural com
detecgéao e cuidado a morfina.
do paciente
intoxicado.
Chia et al. Canadian Comparar o efeito Sessenta pacientes do sexo  Os pacientes foram O limite superior da dose de quatro horas foi fixado A frequéncia respiratéria pos-
(1999) Journal of analgésico pds- feminino, estado fisico ASA alocados aleatoriamente em 300 pg de fentanil. A hora do primeiro fentanil a operatéria néo foi diferente entre
Anesthesia operatério e o I-1l, submetidas a igualmente para receber 1  demanda foi definida como a duragéo desde o final os dois grupos de 4 a 16 horas
consumo da dose de  histerectomia abdominal. pg Kg™' fentanil (grupo de da anestesia a primeira demanda de fentanil pelo de pds-operatério, e nenhum
fentanil apds dose baixa, n - 30) ou 15 paciente. paciente apresentou depressao
administragéo pg-kg -x fentanil (grupo de respiratéria em ambos os
intraoperatéria de dose alta, n = 30) por via grupos. Apenas quatro
altas doses e baixas intravenosa lenta infuséo pacientes (13,3%) no grupo de
doses de fentanil. durante 20 minutos antes alta dose tiveram frequéncia
da indugéo da anestesia. respiratéria de 11-14 bpm e
Apébs administragéo de 5 aumento da presséao parcial
mg.kg -1 de tiopental e 0,1 arterial de diéxido de carbono
mg-kg -1 de vecurdnio, a para 45 mmHg durante o
traqueia foi intubada e os periodo de recuperacao pos-
pulmdes ventilados com anestésica.
oxigénio a 50%.
Cravero et Anesth Analg Medir o efeito de O fentanil foi aplicado O anestésico de Administragao de 2 g/kg de fentanil intranasal apés Resultou em niveis séricos
al. (2003) uma pequena dose durante a realizagao de manutengao foi a indugéo com sevoflurano. terapéuticos de fentanil e
de fentanil IV nas ressonancia magnética em administrado em uma diminuicéo da agitacao apods a
caracteristicas de pacientes pediatricos apos concentragédo que colocacgéo do tubo auditivo.
emergéncia de anestesia com sevoflurano manteve a frequéncia
pacientes sem cirurgia cardiaca, a pressao
pediatricos arterial e a pressao arterial
submetidos a estaveis. frequéncia
anestesia com respiratéria
sevoflurano sem
qualquer
intervencao cirurgica
Lejus et al. Pediatric Avaliar a analgesia Avaliar a analgesia Bupivacaina 348 analgesias peridural em 87 criangas menores de 2 A combinagéo de bupivacaina-
(2011) Anesthesia proporcionada pela proporcionada pela infusdo (concentragdo média anos, em 80 criancas entre 2 e 6 anos e 181 acimade 6  fentanil proporciona analgesia

infusdo peridural de
bupivacaina e
fentanil apos
diferentes tipos de

peridural de bupivacaina e
fentanil apds diferentes tipos
de cirurgia em criangas.

0,185%) e fentanil (5 ug
Kg'dia™) foram
administrados na
enfermaria cirurgica.

anos, com duragdo mediana de 43 horas de pos-
operatério.

segura apos cirurgia de grande
porte em criangas com
acompanhamento clinico
frequente. Avaliagdes regulares
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cirurgia em criangas.

de intensidade e duragéo da dor
séo Uteis para melhorar a
qualidade da analgesia pos-
operatéria.

Martin etal.  ASAIO Journal Comparar a Estudo unicéntrico que Pacientes consecutivos com Opioides iniciados em todos os pacientes apds a Pacientes que receberam
(2021) hidromorfona ao avaliou pacientes adultos mais de 18 anos de idade que  canulagdo como parte de uma abordagem de terapia com ECMO
fentanil em recebendo terapia com foram apoiados por ECMO e analgosedacgéao para mitigagdo da dor e da agitagdo. = demonstraram
pacientes que ECMO venovenosa (VV) ou ventilagdo mecanica enquanto 168 mg de fentanil. necessidades gerais mais
receberam venoarterial (VA) para necessitavam de infusédo baixas em pacientes que
oxigenagao por suporte pulmonar ou continua de opioides de receberam hidromorfona em
membrana cardiaco fentanil ou hidromorfona para comparagao ao fentanil.
extracorpérea. pelo menos 48 horas.
Santos et al. Anima Revisar as infor- Utilizado na analgesia A administragdo do A composi¢ao de 1mL da solugédo injetavel isotonica O numero de casos de 6bitos
(2022) Educacao magdes sobre a mediada por opiaceos para (Fentanil) pode ser estéril € composta de 78,5 mcg de citrato de fentanila, por overdose pelo opioide em

dose terapéutica e
téxica, bem como os
efeitos do uso
destas subs-tancias
a curto e longo
prazo. Avaliar dados
epidemioldgicos
recentes e verificar a
ocorréncia do uso
de opiaceos e
opioides principal-
mente no Brasil.

o tratamento da dor crénica.

realizada por via epidural,
intramuscular,
intravenosa; normalmente
a solucao injetavel néo
aceita mistura com outros
produtos, com excegao da
mistura com cloreto de
sodio ou glicose para
infusdo intravenosa.

que é o equivalente a 50 mcg de fentanil. E indicado
sobre prescrigao médica para pacientes com dores
intensas em casos de cancer, grandes queimaduras,
politraumatizados dentre outras situagdes clinicas. Ele
reduz a intensidade da dor em pelo menos 30%.

paises como Estados Unidos e
Canada, tiveram um aumento
notério em um periodo de 10
anos, o0 que implica na
culminancia da crise dos
opioides.

Schonfeld et
al. (2019)

Ciéncia Forense
Internacional

Investigar o motivo
das taxas de
detecgao
relativamente baixas
de opioides e
fentanil, em
particular em casos
post-mortem no
estado de
Hamburgo

Apbs 5 min de agitagdo a
fase liquida foi separada por
centrifugagdo (13.000 g, 5
min). A camada organica
superior foi removida e
evaporado sob corrente
suave de nitrogénio a 40 C.
Os extratos foram
reconstituidos em 0,2 mL de
metanol e 0,2 mL de agua
destilada e analisados por
Cromatografia Liquida/
Espectrometria de Massa
Tandem. Foram utilizadas
trés curvas de calibragao
diferentes com intervalos
diferentes no sangue, com
sete niveis de calibragao
incrementados, cada um de
0,5-10mg/L, 5-100mg/L e
50—1000mgl/L.

Uma aliquota de 0,5 mL
da amostra (soro/sangue)
foi enriquecida com 10 mL
da solugao de mistura de
padrao interno deuterada
(500 ng/mL). Apds mistura
vigorosa, seguiu-se a
extragao liquido/liquido
apos adigédo de 0,25 mL
de tampéo pH 8,5e 1,0
mL de 1-clorbutano.

Os cinco casos em que o envolvimento do fentanil no
evento relacionado & morte n&o foi estabelecido foram
corretamente classificados como casos de DRD devido
a intoxicagédo por metadona (e combinagédo com outras
drogas de abuso). Contudo, os resultados mostram que
a estratégia analitica dos laboratérios pode ter um
impacto consideravel nas prevaléncias de substancias
comunicadas. Esta situagdo também se revelou mais
pronunciada na Suécia, onde o nimero de casos
detectados de fentanil quase duplicou quando houve
uma mudanca dos anteriores testes de drogas
relacionados com a ocasido para o rastreio abrangente
(«completo») de todas as mortes investigadas forenses
em setembro de 2011. Uma analise recente das praticas
de estratégias de toxicologia post-mortem de casos de
DRD em 28 paises da UE, Turquia e Noruega mostrou
que 25,9% dos laboratérios utilizam métodos multialvo
para toxicologia post-mortem /MS, 26% realizam uma
triagem imunoldgica.

Os resultados do nosso estudo,
em conjunto com os resultados
do inquérito laboratorial,
mostram que os dados de
prevaléncia em casos de DRD
recolhidos em toda a Europa
devem ser interpretados com
cautela. Apesar do problema
mundial do abuso de opiaceos,
as suas manifestagdes variam e
uma monitorizagao adicional a
nivel nacional é importante




Tabela 2: Tabela toxicolégica com elementos de identificacdo dos trabalhos selecionados apds aplicagdo das variaveis
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Autores Sistema afetado Dose / Sobredosagem Mecanismo Toxicolégico Técnicas analiticas Exames bioldgicos / Biomarcadores
Buxton et al. Sistema Injecdo IV lenta (geralmente Altas doses de opioide podem ocasionar O fentanil e seus analogos s&o Para a realizagéo do exame de
(2018) Musculoesquelético suficiente para doses rigidez muscular generalizada, especialmente  detectados por: cromatografia deteccéo séo utilizados materiais
menores), uso de na musculatura da parede toracica o que pode gasosa acoplado a espectrometria  biolégicos, em pacientes vivos é
benzodiazepinicos na pré- interferir na ventilagéo. de massa (GC-MS), Triagem por coletado o sangue total no tubo de
medicagao ou uso de cromatografia liquida/ EDTA, podendo permanecer por uma
relaxantes espectrometria de massa de alta semana na temperatura ambiente.
neuromusculares. resolugéo (LC-HRMS) e Quando se quer saber
Galletly, D. C. Sistema Fentanil pode provocar Discreta bradicardia pela redugdo do ténus espectroscopia de infravermelho sobre a exposigéo anterior ou sobre
et al. (1994) Cardiovascular bradicardia, que embora simpatico e efeito direto sobre o né sinoatrial.  com transformada de Fourier histérico de drogas e utilizado amostras
seja revertida pela atropina, Vasodilatagéo periférica causada pela refletancia total atenuada de urina que podem ser guardadas por
implica o seu uso com liberagao de histamina e redugéo do ténus 24 horas em temperatura ambiente, em
cautela em pacientes simpatico que pode levar a hipotenséo, casos de post-mortem sdo usadas
portadores de bradiarritmia. principalmente em caso de hipovolemia amostras de tecidos proximos ao local
associada. onde se aplicava os injetaveis ou o
Trivedi et al. Sistema Respiratério  No periodo pés-operatdrio, Depressao respiratéria mediada pelos humor vitreo, substéancia gelatinosa
(s/d) quando houver necessidade  receptores MOP localizados no centro concentrada atras da retina
de analgésicos com respiratério do tronco cerebral. Ocorre a (UNODC, 2017).
atividade opioide, deve-se diminuigao na frequéncia respiratéria e a
ter em mente a dose total de  dessensibilizacdo dos quimiorreceptores
Fentanil ja administrada. centrais as alteragdes de pressao parcial de
Como o efeito depressor diéxido de carbono. O uso de opioides
respiratério de Fentanil pode  associados a drogas depressoras do SNC,
se prolongar além da como benzodiazepinicos e halogenados, pode
duragao de seu efeito agravar a depressao respiratoria.
analgésico, as doses de
analgésicos opioides devem
ser reduzidas a 1/4 ou 1/3
das habitualmente
recomendadas.
Trivedi et al. Sistema Nervoso Se for tomada a decisao de Analgesia: eficazes para alivio de dores leves,
(s/d) Central administrar Fentanil continuas e sem localizagdo especifica

concomitantemente com um
depressor do SNC,
especialmente um
benzodiazepinico ou
medicamento relacionado,
deve ser administrada a
menor dose eficaz de
ambos os medicamentos,
durante o periodo mais curto
de utilizagdo concomitante.

proveniente de 6rgéos internos, como
intestinos. Menos eficaz para dores
superficiais tipo pontada.

Sedacgéo: dificuldade de concentragdo e
sonoléncia séo efeitos comuns. O alivio da dor
pode ocasionar o sono. Opioides ndo atuam
como hipnéticos.

Euforia e disforia: morfina e os demais
opioides geram uma sensacao de bem-estar
(euforia).

Caso nao haja dor, a morfina pode causar
agitacao e inquietagao (disforia). Alucinagées:
principalmente apds o uso de opioides
agonistas KOP, porém agonistas MOP, como a
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morfina, também podem desencadear
alucinagdes.

Chatterton;
Scott-Ham
(2018)

Sistema Nervoso
Central

As concentragdes médias
de fentanil no sangue post
mortem foram de 13,2
ng/mL (femoral), 19,1 ng/mL
(liaca) e 42,0 ng/mL
(subclavia). As
concentragdes médias de
fentanil e norfentanil no
vitreo foram de 10,8 ng/mL
e 3,5 ng/mL,
respectivamente. As
concentragbes médias de
fentanil e norfentanil no
figado foram de 185,5
ng/ge 18,8 ng/g,
respectivamente.

249 relatos de casos post mortem que foram
positivos para fentanil/norfentanil.

Amostras post mortem foram
coletadas de mais de um local
anatémico e analisadas para
fentanil e norfentanil usando
cromatografia liquida.

Sangue coletado, sempre que possivel,
tanto em locais “periféricos” quanto
centrais. O sangue “periférico” coletado
foi obtido usando a abordagem “cega”
de uma veia femoral n&o ligada na
regiao da virilha.

Kucuk et al.
(2016)

Sistema Respiratério

Trés adesivos transdérmicos
de fentanil.

Mulher de 32 anos apresentou-se ao pronto-
socorro com sincope e dor toracica simulando
sindrome coronariana aguda. Press&o arterial
era de 100/60 mmHg, a frequéncia cardiaca
era de 55 batimentos/min e a frequéncia
respiratéria era de 14 por minuto

Amostras para testes
laboratoriais.

Realizagéo de exames de sangue e
urina em laboratério de analise
toxicologica.

Peeters et al.

Sistema Nervoso

Dose total de fentanil em

Obito decorrente de overdose. Apds a morte, a

Amostras de urina e sangue foram

Realizagéo de exames de sangue e

(2022) adesivos 1.310 pg/hora e circulagéo no corpo para, causando morte coletadas de acordo com os urina, seguida pelo método da
incluiu 39 adesivos de 12,5 celular, vazamento de fluidos e, portanto, procedimentos locais padrédo, para  cromatografia liquida de ultra-
ug/hora. Suspeitou-se que redistribuicdo post-mortem de drogas. obter mais informagdes sobre o desempenho-espectrometria de massa
30 comprimidos de 100 pg papel das substancias na causa em tandem.
de fentanil e uma da morte. A urina foi coletada por
quantidade desconhecida de meio de pungéo e o sangue
cocaina subclavio foi coletado, pois ndo foi
usados simultaneamente possivel coletar sangue femoral.
com os adesivos. Seguida da realizagéo de rastreio

toxicologico, no &mbito de um
procedimento padrédo de inspecao
do médico legista registado em
protocolo local.
Raba; Sistema Nervoso A mediana (intervalo) da Amostras biolégicas selecionadas obtidas Combinagao de GC-MS, Coleta de sangue
Flanagan; Central concentragéo de fentanil no post-mortem de fevereiro de 2017 a final de cromatografia liquida-

Hudson (2019)

sangue post-mortem foi de
2,66 (0,21-107) yg/L e a
mediana (intervalo) da
concentragdo de carfentanil
foi de 0,24 (0,03—1,66) pg/L.

janeiro de 2018.

espectrometria de massa (LC-MS)
e cromatografia gasosa com
ionizagédo de chama ou detecgéo
de nitrogénio-fésforo.
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5.1. O papel do farmacéutico frente ao uso do fentanil: aspectos terapéuticos e

toxicologicos

Os resultados obtidos foram importantes por constatarem a crescente demanda
pelo fentanil no processo terapéutico, a importancia do farmacéutico nessa
perspectiva, sublinhada pela sua relagdo com o uso do fentanil. A abordagem dos
varios métodos experimentais permitiu colher um parecer, a0 menos previamente
consolidado, de como o fentanil, ao mesmo tempo em que colabora no exercicio do
profissional farmacéutico, € um agressivo opioide se manuseado de forma incorreta

ou usado em doses além do permitido.

Os estudos acima elencados demonstraram, na tabela 1, que o fentanil € muito
usado em tratamentos diversos, sejam eles para anestesia, depressao respiratoria,
entre outros. Embora potencialmente ofensivo, a sua acdo quando aplicada em terapia
medicamentosa ocupa bons resultados na recuperagao do paciente. Além disso, o
uso abusivo pode levar o individuo a desenvolver dependéncia ou tolerancia a

substancia utilizada.

Conforme relatou Chia et al. (1999) em estudo desenvolvido com sessenta
pacientes do sexo feminino, o uso de fentanil ndo apresentou maiores riscos no
periodo de recuperagao pés-anestésica. Como também os estudos de Cravero et al.
(2003) constataram a diminuigao da agitacao apods o uso do tubo auditivo. Apenas a
titulo de exemplo, tais estudos demonstram que o uso do fentanil, extremamente letal
se usado de forma desregrada, quando direcionado para o tratamento, esta

positivamente respaldado em pesquisas cientificas.

O consumo do fentanil comegou a dar os seus primeiros sinais na Alemanha
em 2005, quando foi registrada a primeira morte. Quase 10 anos depois, em 2013, o
indice de 6bitos causado por essa substancia representou 52% das mortes causadas
por opioides (Sinicina; Sanchs; Keil, 2017). Esse alto indice é devido sobretudo ao
fato de a aplicacéo ser intravenosa. O profissional da pericia criminal deve procurar
coletar informacdes precisas para compreender as tendéncias na morte prematura,

0s casos de intoxicagao que desencadearam o seu desproporcional uso.

Efeitos adversos clinicos consequentes podem ocorrer inesperadamente com

o0 uso normal de fentanil transdérmico ou se utilizado indevidamente ou abusado. O
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uso indevido e o erro terapéutico podem ser amplamente evitaveis através de uma

melhor educagao em todos os niveis, tanto para o prescritor como para o paciente.

Ao profissional farmacéutico que tem a sua area de atuacéo na pericia criminal,
sdo requisitados diversos cuidados preliminares a fim de ndo desenvolver riscos a
saude na exposicdo a substancia. A caréncia de materiais especificos acerca da
atuacdo do farmacéutico faz com que o tema seja demasiado desafiador e um

instigante convite a percorrer um campo ainda inexplorado.

O farmacéutico criminal estda numa posicao favoravel na abordagem dos
multiplos aspectos da crise dos opiaceos, particularmente do fentanil, servindo de
ponte na promog¢ado do combate a sua proliferacdo. Como profissional forense, o
farmacéutico criminal € uma sentinela no contexto da infraestrutura da saude publica,
fornecendo dados significativos, analisando os casos periciais € determinando as

substancias utilizadas no desencadear do 6bito.

Mas n&o apenas o farmacéutico detecta as situagdes de abuso dos opioides
que desencadeiam ébitos, como pode ser o vinculo para evitar as prescrigdes ilegais
por parte dos médicos, que se encontra fortemente marcante sobretudo hoje.
Conforme relembrou a BBC News em noticia veiculada em setembro de 2023, a
primeira onda de overdoses aconteceu ao final dos anos 1990 justamente por meio

da prescricao médica (BBC, 2023).

De acordo o Departamento de Justica dos EUA, todos os dias 180 americanos
morrem de overdose de drogas, levando a reducdo da expectativa de vida entre os
americanos em 2015 e 2016, principal causa de morte na faixa etaria abaixo de 50

anos (U.S. Departament of Justice, 2018).

O perito criminal ndo se limita apenas a saber qual a causa e as substancias
envolvidas no 6bito, mas o que levou ao seu desencadear. Embora em muitos casos
a causa da morte possa ser confirmada objetivamente, decifrar a forma de morte para
determinar quem morreu por abuso de fentanil e nao por suicidio € muitas vezes uma

tarefa dificil.

Dessa forma, o papel do farmacéutico é crucial no ambito da pericia criminal,
pois como parte de um sistema organico, nos testes toxicoldgicos, depende dele a
deteccdo com precisdo do consumo de fentanil ou de quaisquer outros opiaceos.
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Torna-se, portanto, um elo tanto para as autoridades policiais como para o0s
procuradores na interpretagcdo dos dados toxicologicos e, consequentemente, no

destrinchar de um caso.

Os achados da tabela toxicologica (tabela 2) demonstraram a poténcia letal do
fentanil nos sistemas nervoso, respiratorio, cardiovascular, musculoesquelético. Os
casos relacionados a pericia criminal especificamente ainda sao escassos no
desenvolvimento de estudos. Os poucos disponiveis oferecem a oportunidade de

alinhar resultados mais detalhados, em sua maioria na lingua inglesa.

Os dados da tabela toxicolégica ajudaram a perceber que a aplicagédo do
fentanil de forma irregular, tanto em seu ingerimento oral quanto na sua aplicagéo
intravenosa ou transdérmica, leva a consequéncias colaterais. O fentanil possui
muitas das propriedades fisico-quimicas essenciais para uso transdérmico, e dada a

sua alta taxa de letalidade, produz efeitos altamente potentes.

Com relagao ao uso transdérmico do fentanil, um estudo identificou
parecer ser o meio mais adequado para pacientes com dor diaria persistente e um
componente incidente minimo a dor. Dadas as farmacocinéticas unicas do fentanil
quando administrado por esta via, o uso liberal de analgésicos de ag¢ao curta para
dosagem de “resgate” € geralmente necessario, especialmente quando a terapia esta
sendo iniciada e/ou a dose esta sendo alterada. Por isso, o consumo médio de
analgésicos de “resgate” deve ser usado como base para calcular os incrementos de
dose de fentanil transdérmico no momento da préxima troca do adesivo. Pacientes
com sindromes de dor aguda nao sao candidatos apropriados para fentanil
transdérmico. Este grupo corre o risco de desenvolver toxicidade por opioides como
estimulo doloroso agudo e seus efeitos associados necessidades analgésicas,
resolve. (Payne, 1992; Nelson; Schwanet, 2009).

Essa letalidade pode ser tanto intencional quanto néo intencional. Conforme
estudo desenvolvido em Ohio por Daniulaityte et al (2017), os homens foram
responsaveis por 181 (64,4%) mortes por overdose nao intencionais e 257 (91,5%)
falecidos eram brancos; essa proporgao foi maior nos condados rurais (98,7%) e nos
Apalaches (96,8%). Mais da metade (57,7%) das mortes ocorreram em pessoas com

idade entre 25 e 44 anos. Aproximadamente 90% das mortes nao intencionais por
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overdose em 24 condados de Ohio que ocorreram durante janeiro e fevereiro de 2017

envolveram fentanil, analogos de fentanil ou ambos.

Em um caso post-mortem intencional com mais de 67 adesivos de fentanil, a
concentragcdo encontrada do opioide parece estar em linha com o numero de adesivos
aplicados. A clara overdose de adesivos de fentanil em combinagdo com o local da
coleta de sangue e o possivel uso de diversas outras substancias dédo um carater

singular ao caso (Peeters, 2022).

Em casos de pericia com suspeita de overdose em fentanil, torna-se
indispensavel para elucidar a causa mortis, o rastreio toxicolégico no sangue e o teste
rapido imunocromatografico na urina. Esses métodos sdo usados em adi¢cdo a uma
vareta multidrogas usada na cena do crime. Além de identificar substancias, tanto o
rastreio toxicolégico como o teste imunocromatografico podem fornecer valores

semiquantitativos de algumas substancias.

O estudo desenvolvido com 249 relatos post-mortem indica o desencadear de
alteracdes no Sistema Nervoso Central levando a overdoses. O estudo de GEILE et
al. (2019) acena para uma perspectiva na mesma diregéo, trazendo relatos de um
caso no qual uma esposa induziu seu marido, de forma nao intencional, a uma
overdose, a fim de minimizar as fortes dores que sentia nas costas. Ela lhe aplicou
dois adesivos de fentanil (50 ug/h cada) durante cinco dias e um adesivo com a

mesma dosagem um dia anterior a sua morte.

Conforme demonstrou Cooper (2022), uma pesquisa desenvolvida com 83
amostras de casos post-mortem apresentou concentragdes de fentanil >100ng/ml e
84% destas foram atribuidas a uma overdose acidental de drogas. Nesse caso, 0
fentanil estava acompanhado por outras drogas que embasaram a sua letalidade.
93,6% das amostras de sangue femoral apresentaram concentracdes de fentanil <50
ng/mL. Embora as concentragdes sanguineas cardiaca e subclavia >100 ng/mL
tenham taxas de prevaléncia percentuais mais altas em comparagdo com o sangue
femoral, todas elas sao baixas, de 1,5% a 3% de todas as concentragdes medidas,
respectivamente. Com isso, as concentragdes post-mortem aumentaram duas vezes
entre 2020 e 2021.

A parada respiratoria € a causa mais comum de morte por intoxicagao por

fentanil (Moon; Chun, 2011). Os efeitos colaterais cardiovasculares listados na
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monografia do produto para fentanil transdérmico incluem hipotensao, bradicardia e
raramente arritmias. Outro relatério implicou o fentanil como uma causa potencial de
pulso alternante em um paciente com estenose adrtica e insuficiéncia cardiaca

congestiva (Freeman; Steinbrook, 1985).

Os resultados permitiram identificar as técnicas analiticos mais utilizadas, como
a cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa e a cromatografia
liquida. A cromatografia gasosa é uma das técnicas mais usuais da atualidade, devido
sobretudo a sua simplicidade, sensibilidade e efetividade na separagdo dos
componentes. Apresenta exatidao elevada dos seus resultados atua em varias areas

de atribuicdo do controle e na porcentagem do principio ativo (Santos et al. 2016).

O uso dos EPIs é recomendado pelo Conselho Federal de Farmacia no
manuseio do farmacéutico com os opioides sintéticos, particularmente do fentanil,
dada a potencialidade da substancia. Sua intencdo € barrar a exposicao do
profissional a toxina, sabendo dos danos que pode causar. O uso da quantidade de
equipamentos varia de acordo a quantidade de substancia, mas nunca é dispensada

a protecéo.

Diante do exposto, dada a alta taxa de fatalidade do fentanil, o farmacéutico
deve ter redobrado cuidado no seu manuseio, fazendo uso dos necessarios materiais

e evitando entrar em direto contato com a substancia.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

A guisa de conclusdo, esse estudo auxiliou na compreensdo do papel do
farmacéutico criminal, bem como da analise toxicolégica nessa circunstancia. Foi visto
que o farmacéutico é peca chave na identificagao das substancias opiaceas, nesse
caso especifico do fentanil, contribuindo no curso da pericia. Sua importancia esta
vinculada ao papel que deve desempenhar no campo da pericia criminal, no cuidado
e discernimento das substancias utilizadas. Tal atuagéo é crucial, fazendo com que os
casos encontrem resolugao. Nesse sentido, o profissional farmacéutico € um dos elos
entre o ato criminoso e o seu desfecho, por meio do qual a pericia pode concluir a
investigacdo com precisao.

Foi identificada como principal técnica analitica o método de cromatografia
gasosa acoplada a espectrometria de massa, sendo mais viavel pela sua exatidao e
praticidade.

O aumento do consumo de fentanil leva a aprimorar os meios de identificagao
dessa substancia dentre os criminalistas. Nos resultados das tabelas 1 e 2 foram
encontrados estudos que identificaram a atuacdo do fentanil sobre os sistemas
nervoso, respiratorio, cardiovascular e musculoesquelético, tendo, de acordo a tabela
1, resultados satisfatorios com a sua aplicacao no pds-operatorio, na diminuigado da
agitacao apds a colocagcdo de um tubo auditivo e controle de batimentos cardiacos.
Na tabela 2, percebeu-se como efeito colateral mais reproduzido do fentanil a
depressao respiratoria, batimentos acelerados e o 6bito decorrente de overdose.

Percebe-se tratar antes de tudo de uma questdo da dosagem administrada. Se
utilizada no tratamento médico, pode servir como potente subsidio na agao
terapéutica; caso contrario, pode ser uma arma danosa e letal. Nado sem razao cresce
a preocupacao pelo consumo de tais substancias e da sua comercializacdo, mesmo
na medicina.

As limitacdes do estudo sado: poucos artigos em se tratando da toxicologia do
fentanil na pericia criminal, visto se tratar de uma area ainda pouco explorada;
algumas das pesquisas encontradas ndo estavam disponiveis gratuitamente. E
necessaria maior abordagem, sobretudo na dimensé&o toxicologica, de estudos em

campo especifico da Farmacologia Legal.
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