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RESUMO

O abuso de drogas é um tema atual e preocupante, visto se tratar de um problema de satide publica mundial. Nos EUA
e Europa o uso de opioides sem prescricao médica teve um aumento considerdvel nos ultimos anos. Porém, a literatura
ainda é escassa sobre a toxicologia dos novos opioides sintéticos, carecendo de maiores dados sobre efeitos clinicos,
doses toxicas, mecanismo de acao e dados epidemioldgicos para que se possa definir de forma mais fidedigna os riscos
associados ao uso destas substancias. O presente trabalho discute os aspectos toxicoldgicos dos andlogos do fentanile
apresenta a evolucao do controle legal para conter as intoxicagdes e mortes por estes compostos. Realizou-se uma revisao
narrativa e exploratéria da literatura cientifica coletada de bases de dados académicas sobre a toxicologia dos andlogos
do fentanil. Diversos paises registraram nos Ultimos anos o aparecimento de novos opioides sintéticos de alta toxicidade,
sendo o fentanil e seus andlogos um dos principais responsaveis por casos de overdose no mundo. Casos de intoxicacdo
e mortes tém sido relatados, principalmente nos EUA, onde o consumo destas substancias tem elevada prevaléncia. Para
tentar controlar o uso indiscriminado destes compostos, varios deles foram incluidos nas listas de substancias de controle
nacional e internacional de drogas. Desta forma, apesar do uso terapéutico de opioides sintéticos ja serem evidenciados
clinicamente, uma nova geracdo de drogas mais potentes tem surgido no mercado ilicito, causando grandes problemas
de saude publica, o que demanda atencdo por parte de profissionais dos setores da satuide e seguranca publica.

Palavras-chave: Novos opioides sintéticos, novas substancias psicoativas, fentanil, overdose, crise de opioides.

ABSTRACT

Drug abuse is a current and worrying issue since it is a global public health problem. In the USA and Europe, the use of
opioids without a prescription had a considerable increase in the last years. However, there are few works in the scientific
literature about the toxicology of new synthetic opioids, needing more information about clinical clinicaleffects, toxic
doses, mechanism of action, and epidemiological data to define the risks associated with the use of these substances.
The present work presents the toxicological aspects of fentanyl analogues and the evolution of legal control to contain
intoxications and deaths by these compounds. A narrative and exploratory review of the scientific literature was carried out,
using academic databases about the toxicology of fentanyl analogues. In recent years, several countries have registered
the emergence of new highly toxic synthetic opioids, with fentanyl and its analogs being one of the main responsible
for overdose cases in the world. Cases of intoxication and deaths have been reported, mainly in the USA, where the
consumption of these substances is more prevalent. To try to control the indiscriminate use of these compounds, several
of them were included in the national and international drug control lists. Thus, although the therapeutic use of synthetic
opioids is already clinically evidenced, a new generation of more potent drugs has emerged in the illicit market, causing
many public health problems, which demands attention from professionals in the health and public safety sectors.

Keywords: Newsynthetic opioids, new psychoactive substances, fentanyl, overdose, opioid crisis.
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INTRODUCAO

O uso do 6pio acompanhou o desenvolvimento
da civilizacdo e vem sendo usado com finalidades
sociais e medicinais ha milhares de anos como agente
promotordeeuforia,analgesiaeantidiarreico.O 6pioé
um extrato do suco da papoula (Papaversomniferum),
cultivada ha mais de 3000 anos aC, e que possui na
sua composicdo varios alcaloides, como a morfina, a
codeina, a tebaina, a papaverina, a noscapina, dentre
outros (PASSAGLI, 2018; BICCA et al., 2012).

Friedrich Wilhelm Adam Serturner, farmacéutico
alemao, foi o pioneiro em sintetizar a morfina em
1803, e em 1827 teve inicio a producao industrial
deste farmaco. Anos depois, Alexander Wood
descobriu uma nova forma de administrar a morfina,
pela administracdo injetavel, tendo observado efeitos
mais rapidos e potentes. Os opioides constituem as
drogas de escolha para o tratamento da dor aguda
pos-operatdria, politraumatizados e para individuos
com grandes queimaduras ou em dores crénicas
intensas (BICCA et al.,, 2012).

A estrutura da morfina foi elucidada em 1902, e,
desde entao, muitos compostos semissintéticos e
sintéticos foram desenvolvidos. As drogas naturais
ou opiaceas sao aquelas extraidas diretamente
da papoula, ndo sofrendo nenhuma modificacdo
(morfina, codeina, papaverina, tebaina). Ja os
semissintéticos sdo resultantes de modificacbes
parciais das substancias naturais, como é o caso da
oxicodona, hidromorfonaeheroina,sendoestaultima
obtida por meio de duas acetilacbes na molécula
da morfina. Porém, varias substancias com acao
semelhante a dos opidceos foram sintetizadas em
laboratérios (ex: fentanil, meperidina, propoxifeno,
metadona, tramadol), podendo toda esta classe de
compostos ser denominada de opioides (SKULSKA
etal., 2005).

A Organizacdao das Nacdes Unidas (ONU) estima
que 271 milhdes de pessoas entre 15 e 64 anos
consumiramalgumtipodedrogailegalrecentemente,
representando cerca de 5, 5 % da populacdo mundial.
Em termos de uso problematico de drogas, estima-se
que 0, 7% da populacdao mundial tenha algum tipo
de problemas com estas substancias psicoativas, se
destacando os opioides, os quais foram responsaveis
por 66% das mortes relacionados com o uso de todas
as drogas. O consumo de opioides é realizado por,
aproximadamente, 53milhdes de pessoas no mundo
(UNODC, 2019a).

O uso de drogas sintéticas constitui um dos grandes
problemas mundiais do século XXI, sendo que
nos Ultimos dez anos houve um grande aumento
apreensao destas substancias pelos laboratérios
forenses em todo o mundo. Uma classe dessas
novas substancias psicoativas (NSP) sao os opioides
sintéticos, utilizados terapeuticamente como
potentes analgésicos, porém com efeitos adversos
graves quando utilizados em altas doses ou em
combinacdao com outras drogas (UNOCD, 2019a;

TISCIONE et al.2018; EMCDDA, 2018).

Varios compostos sintéticos tém sido introduzidos
no mercado de drogas ilicitas, como as catinonas

sintéticas, agonistas sintéticos de receptores
canabinoides, triptaminas, fenetilaminas,
benzodiazepinicos, contudo, nenhuma destas

substancias tem provocado tantas mortes por
overdose como 0s opioides sintéticos, em especial,
os andlogos do fentanil (SCHUELER, 2017). Entre
2009 e 2017, 62 novos opioides sintéticos foram
reportados no mundo, sendo 48 deles andlogos do
fentanil (UNODC, 2019b).

Um aumento significativo no ndmero de mortes
por overdose relacionadas com derivados opioides
sintéticos tem sido observado principalmente
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na América do Norte, e, mais recentemente, na
Europa, os quais sdo encontrados em drogas de rua
ou em medicamentos falsificados (TISCIONE et al.
2018). Nos EUA, as mortes por overdose de drogas
em 2018 foram superiores a 68.000, sendo que os
opioides foram responsdveis por cerca de 70% delas
(AHMAD, 2020).

Entre janeiro e junho de 2017, o Canadé informou
que 65% de todas as amostras de heroina analisadas
continham fentanil ou um de seus andlogos e
paralelamente o Observatério Europeu da Droga e
da Toxicodependéncia da Uniao Europeia (EMCDDA)
reportou mais de 60 mortes associadas ao uso de
carfentanil no continente. (UNODC, 2017b).

As apreensdes de drogas contendo opioides
sintéticos continuam a aumentar apesar dos esforcos
internacionais para controlar a distribuicao destas
substancias. Este mercado envolve uma diversidade
de compostos controlados internacionalmente e
medicamentos prescritos que sao desviados do
mercado legal ou produzidos como medicamentos
falsificados em larga escala. A dificuldade no controle
legal destas substancias deve-se, em parte, aos
insumos necessdrios para sua fabricacdo estarem
prontamente disponiveis para compras no ambiente

virtual, além de seu baixo custo (UNODC, 2017a).

Os opioides sintéticos comercializados no mercado
ilicito representam uma ameaca direta a saude
publica devido ao desconhecimento, por parte
dos usudrios, em relacdo a procedéncia, pureza e
dose do ativo presente na droga. O surgimento
de opioides sintéticos cada vez mais potentes
toxicologicamente mostra a necessidade de maior
regulacao, controle e monitoramento destas
substancias pelos 6rgaos competentes, além de
aparelhamento dos laboratérios forenses para
deteccao destes compostos em drogas apreendidas
e nas amostras bioldgicas das vitimas de intoxicacdo

(UNODC, 2017¢).

Embora no Brasil a realidade atual seja bem diferente
do que ocorre nos EUA, a partir de 2016, laboratérios
forenses no Brasil comecaram a detectar opioides
sintéticos em amostras de drogas apreendidas pelas
forcas policias, bem como em amostras bioldgicas
de vitimas fatais em casos de intoxicacdo, o que
demonstra a presenca destas drogas no cendrio
nacional (MINISTERIO DA JUSTICA, 2020; BOFF et al,,
2019; MACHADO et al,, 2018, UNODC, 2017a).

Devido ao aumento do uso abusivo de novos
opioides sintéticos relatado por vdérios paises,
o0 objetivo deste trabalho é discutir os aspectos
toxicolégicos relacionados com os andlogos do
fentanile apresentar como a regulacao legal destas
substancias ocorre em nivel nacional e internacional

pelos érgaos responsaveis sobre controle de drogas.

METODOLOGIA

O trabalho trata-se de uma revisdao narrativa,
exploratéria e qualitativa, onde foram consultadas
de dados académicas indexadas

bases como

Scielo, Pubmed, Google Académico, utilizando
os descritores novos opioides sintéticos, novas
substancias psicoativas, fentanil, overdose e crise
de opioides. Relatérios oficiais publicados pelo
Escritério das Na¢des Unidas sobre Drogas e Crimes
(UNODC), pela Organizacao Mundial de Saude (WHO)
e pelo Centro de Monitoramento Europeu para
Drogas e Toxicodependéncia (EMCDDA) também
foram utilizados para a elaboracdo do trabalho.
Realizou-se uma busca preliminar pelos resumos
dos trabalhos, sendo selecionados aqueles de lingua
portuguesa e inglesa, publicados entre 2005 a 2020
e que abordassem o tema central desta pesquisa.
Foram excluidos trabalhos duplicados, que nao
apresentassem o artigo na integra, publicados em
perioddicos ndo indexados, de idiomas diferentes dos
previamente selecionados e que nao contemplassem
o enfoque toxicoldgico ou regulatdrio das novas

substancias psicoativas.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Aspectos Toxicoldgicos do Fentanil
e Anélogos Sintéticos

O fentanil, sintetizado em 1959, é o opioide sintético
mais potente disponivel para uso médico em
humanos e é cerca de 100 vezes mais potente que a
morfina.Trata-se de um farmaco utilizado legalmente
como analgésico, porém um numero crescente de
usuarios tem abusado do seu uso, culminando em
vdarias mortes em diversos paises, em especial, os
EUA. Devido suas propriedades narcéticas, por meio
da ativacao de receptores p opioides, localizados
no cérebro, podem induzir euforia, relaxamento,
analgesia, sedacao, bradicardia, hipotermia e
depressao respiratéria, podendo, inclusive levar ao
6bito em pequenas doses. Nos EUA, onde ocorre uma
das maiores crises mundiais pelo uso de opioides, o
fentanil e seus analogos ja foram responsaveis por
mais de 5.000 mortes desde 2013 (EMCDDA, 2018;
MCINTYRE et al., 2015). Doses convencionais usadas
de fentanil pelas vias intranasal e transdérmica
variam entre 25 a 50 ug, levando a concentragdes
terapéuticas entre 0, 2 e 1, 2 ng/mL. Porém o uso
inadequado destes produtos por vias diferentes de
administragcao, como, por exemplo, colocar adesivos
transdérmicos diretamente nas mucosas ou extrair o
ativo do adesivo para utilizacdo por via intranasal ou
endovenosa, pode culminar naintoxicagcao severa dos
usuarios por falta de controle da dose administrada

(TABARRA et al., 2019).

Diferentes analogos de fentanil foram desenvolvidos
pela industria farmacéutica, adicionando vérios
substituintes a molécula basica, a fim de modificar
sua poténcia farmacolégica e toxicolégica, como o
é caso do sufentanil, alfentanil e remifentanil. Essa
abordagem, no entanto, também tem sido adotada
por traficantes em laboratérios clandestinos de
drogas para produzir derivados opioides ilegais
analogos do fentanil (alfa-metilfentanil, acetilfentanil,

butirfentanil, furanilfentanil, ocfentanil, acrilfentanil,
tiofentaniletc) e ndo andlogos do fentanil (U-47700,
AH-7921, U-49900, U-50488 e MT-45) dentre outros
(TABARRA et al.,, 2019; UNODC, 2017a). Na Figura 1
sdo mostrados diversos andlogos do fentanil e seus
radicais adicionados ao nucleo da molécula.

O carfentanil, sintetizado em 1974, apesar de néo
possuir uso indicacdo para humanos, é usado em
alguns paises na medicina veterinaria para imobilizar
animais de grande porte, sendo cerca de 10.000
vezes mais potente do que a morfina e 1.000 vezes
mais que o fentanil. Esta substancia foi detectada
pela primeira vez na Europa em 2017, havendo um
rapido aumento na disponibilidade desta droga
nos paises europeus e nos EUA, ocasionando varios
casos de mortes. O consumo da substancia pode
se da por meio de comprimidos, capsulas, liquidos
e em suportes de papel. Diversos metabdlitos ja
foram identificados in vitro para o carfentanil, sendo
o norcarfentanil identificado em urina de individuo
apos exposicao a droga (EMCDDA, 2018;WHO, 2017;
MCINTYRE et al., 2015).

O furanilfentanil tem sido encontrado no mercado
ilicito desde 2015 na forma de pds, liquidos,
comprimidos e impregnados em ervas ou selos,
podendo ser absorvido pelas vias oral, inalatéria,
injetavel, sublingual, intramuscular e nasal. Doses
tipicas relatadas variam entre 0, 3 e 1, 6 mg por via
oral e 0, 2 a 0, 8 mg por via nasal. O furanilfentanil
€ um agonista dos receptores popioides com efeitos
semelhantes ao fentanil. O uso concomitante com
drogas depressoras do sistema nervoso central
pode potencializar o efeito sedativo da droga, e
com farmacos serotoninérgicos, podem aumentar
as chances de sindrome serotoninérgica. Misturas
contendo o furanilfentanil com outras drogas como
U-47700, fentanil,
cocaina ja foram relatadas pela literatura, com varios

2-fluorofentanil, carfentanil e

eventos fatais e ndo letais nos EUA, Europa e Canada.
Em 17 casos de overdose fatal, as concentracdes de
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Acetilfentanil HCI 358,9 -CH3 - CH2-CH2-Ph
Acrilfentanil Benzila HCI 356,9 -CH=CH2 - CH2-Ph
Acrilfentanil HCI 3709 - CH=CH2 - CH2-CH2-Ph
Alfa- Metilfentanil HCI 387,0 - CH2-CH3 - CH-(CH3)-CH2-Ph
Alfa-Metil Acetilfentanil HCI 3729 -CH3 - CH-(CH3)-CH2-Ph
Alfa-Metil Butirilfentanil HCI 401,0 - CH2-CH2-CH3 - CH-(CH3)-CH2-Ph
Alfa-Metil-Tiofentanil HCI 393,0 - CH2-CH3 - CH-(CH3)-CH2-Tiofurano
Benzodioxol Fentanil 428,5 Benzodioxol - CH2-CH2-Ph
Beta-Hidroxifentanil HCI 388,9 - CH2-CH3 - CH2-CH(OH)-Ph
Beta-Hidroxitiofentanil 395,0 - CH2-CH3 - CH2CH(OH)-Tiofurano
Butiril Fentanil HCI 387,0 - CH2-CH2-CH3 - CH2-CH2-Ph
Ciclobutil Fentanil HCI 399,0 Butano - CH2-CH2-Ph
Ciclohexil Fentanil HCI 427,0 Hexano - CH2-CH2-Ph
Ciclopentil Fentanil HCI 413,0 Pentano - CH2-CH2-Ph
Ciclopropil Fentanil HCI 3849 Propano - CH2-CH2-Ph
Crotonilfentanil 348,5 - CH=CH-CH3 - CH2-CH2-Ph
Despropionil orto Fluorofentanil 298,4 -H - CH2-CH2-Ph 2-F
Fentanil HCI 3729 - CH2-CH3 - CH2-CH2-Ph
Fenil Fentanil HCI 421,0 Ph - CH2-CH2-Ph
Fentanil Metoxiacetila HCI 3889 -CH2-0-CH3 - CH2-CH2-Ph
Fentanil Tetrahidrofurano HCI 415,0 Tetrahidrofurano - CH2-CH2-Ph
Fentanil Tiofeno HCI 427,0 Tiofurano - CH2-CH2-Ph
Furanilfentanil etila HCI 362,9 - CH2-CH3 - CH2-CH2-Furano
Furanilfentanil HCI 410,9 Furano - CH2-CH2-Ph
Isobutiril Fentanil HCI 387,0 - CH(CH3)CH3 - CH2-CH2-Ph
Meta Cloro Metoxi Acetil Fentanil HCI 406,9 - CH2-0-CH3 - CH2-CH2-Ph 3-F
Meta Fluoroisobutiril Fentanil HCI 405,0 - CH(CH3)CH3 - CH2-CH2-Ph 3-F
Meta-Metil Acetil Fentanil HCI 372,9 -CH3 - CH2-CH2-Ph 3-CH3
Metil Acetilfentanil HCI 3729 -CH3 - CH2-CH2-Ph-4-CH3
Norfentanil 232,3 - CH2-CH3 -H
Ocfentanil HCI 406,9 - CH2-0-CH3 - CH2-CH2-Ph 2-F
Orto-Fentanil Fluorobutiril HCI 405,0 - CH2-CH3-CH3 - CH2-CH2-Ph 2-F
Orto-Fluoro Acrilfentanil HCI 388,9 - CH=CH2 - CH2-CH2-Ph 2-F
Orto-Fluorofentanil HCI 390,9 - CH2-CH3 - CH2-CH2-Ph 2-F
Orto-Metil Furanilfentanil HCI 425,0 Furano - CH2-CH2-Ph 2-CH3
Para- Cloro-Acrilfentanil HCI 405,4 -CH=CH2 - CH2-CH2-Ph 4-Cl
Para-Clorofentanil HCI 407,4 - CH2-CH3 - CH2-CH2-Ph 4-Cl
Para-Fentanil Cloro Isobutiril HCI 405,0 - CH(CH3)CH3 - CH2-CH2-Ph 4-Cl
Para-Fentanil Clorobutano HCI 4214 - CH2-CH2-CH3 - CH2-CH2-Ph 4-Cl
Para-Fluoro Ciclopropilfentanil HCI 402,9 Pentano - CH2-CH2-Ph 4-F
Para-Metil Butirilfentanil HCI 417,0 - CH2-CH2-CH3 - CH2-CH2-Ph 4-OCH3
Tiofentanil HCI 379,0 - CH2-CH3 - CH2-Tiofurano
Valerilfentanil HCI 401,0 - CH2-CH2-CH2-CH3 - CH2-CH2-Ph

FIGURA 1: Grupos funcionais da estrutura basica dos andlogos do fentanil, indicando as modificagées na estrutura
quimica (Fonte: Adaptado de DUFFY et al., 2019)
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furanilfentanil determinadas nas vitimas variaram
entre 0, 33 e 2, 74 microg/L. Diversos metabdlitos ja
foram identificados por estudos in vitro e analises em
usuarios da droga detectaram a presenca de 4-ANPP
no sangue de vitimas fatais (TABARRA et al., 2019;
EMCDDA, 2017).

0O U-47700, desenvolvido em 1978, foi inicialmente
comercializado como um adulterante da heroina e
como constituinte de medicamentos analgésicos,
simulando os opidides legais. Seus efeitos ocorrem
por ser um potente agonista dos receptores
opioides. O U-47700 tem cercade 1/10da poténciado
fentanil e é 7, 5 vezes mais potente do que a morfina,
conforme demonstrado em modelos animais. Este
composto até hoje nunca foi estudado em seres
humanos e ndo esta registrado para uso médico. O
inicio da acao desta droga apds a administracao oral
é de 15 minutos e a duracao dos efeitos ocorre entre
5e7 horas. In vitro, o perfil metabélico do U-47700 foi
analisado e quatro metabdlitos foram identificados
em amostras de urina, sendo o N- desmetil-U-47700
o principal deles. Em 16 mortes confirmadas nos EUA
pelo uso da droga, foram constatadas concentracdes
entre 17 e 490 ng/mL de U-47700 no sangue das
vitimas (WHO, 2016; SOLIMINI et al., 2018).

A substancia AH-7921 é um opioide estruturalmente
semelhante a U-47700, que foi desenvolvido em
meados da década de 1970, com extensa pesquisa
em animais,
humanos. Esta substancia foi identificada em 2012

porém nao comercializada para

na Europa em amostras de um produto chamado
“Doxylam”, que foi utilizado pelos usuarios na
Internet como um nome alternativo para a droga.
Ela entrou recentemente no mercado de drogas
ilicitas em paises como Japao, EUA e na Europa,
resultando em vdrias mortes e intoxicagées. O AH-
7921 é um agonista de receptores u e Kk opioides,
com uma seletividade moderada para os primeiros,
possui uma janela terapéutica estreita e pode causar
dependéncia quimica. E 1, 7 vezes mais potente do

que a morfina em induzir depressao respiratéria
em camundongos, o que indica maior risco para
efeitos adversos em seres humanos. A droga é
comercializada no mercado virtual, sob o pretextode
sersubstanciaquimicaparapesquisaenaodestinada
ao consumo humano, tentando, assim, burlar a
fiscalizacao local. Doze metabdélitos da AH-7921 ja
foram identificados, sendo gerados principalmente
por desmetilacdo e, menos predominantemente,
por hidroxilagao e combinagdes de outros processos
de biotransformacao. Os dois principais metabdlitos
identificados em amostra de urina foram o desmetil
e di-desmetilAH-7921.
efeitos adversos semelhantes aos dos opioides

Usuarios descrevem seus

classicos, incluindo euforia, relaxamento mental
e elevacao de humor. A substancia é vendida sob
a forma de capsulas, comprimidos e pds, sendo
utilizada pelas vias oral, respiratéria, intravenosa,
sublingual e intra-renal, com doses tipicas entre 10
a 25 mg. Em 2013, AH-7921 foi detectada em varios
casos de intoxicacao aguda, causando até mortes
nos EUA e paises europeus, como na Suécia, Reino
UnidoeNoruega,combinadacomoutras substancias
como maconha, alcool, benzodiazepinicos ou
gabapentina. Em todas as mortes relatadas, a causa
de morte foi atribuida a depressao respiratéria, uma
vez que foi evidenciada durante a autdpsia que a
maioria das vitimas apresentava edema pulmonar
grave. Mortes decorrente do uso da droga ocorreram
em 2013 na Suécia e a concentracdo encontrada no
sangue das vitimas foi de 0, 03 a 0, 99 mg/L (WHO,

2014; SOLIMINI et al., 2018).

As inimeras possibilidades de criar novos compostos
por pequenas mudancas na estrutura quimica
representam um desafio cada vez maior para o
controle internacional de drogas. Entre 2012 e 2016,
dezessete analogos do fentanil foram relatados aos
6rgaos governamentais dos paises da Asia, Europa e
América do Norte (SKULSKA, 2005). As identificagcdes
quimicas nestes materiais, nem sempre sao triviais,
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tendo em vista a alta similaridade estrutural entre
0os compostos, o que pode dificultar a elucidacdo
molecular do composto.

No Brasil, de acordo com o relatério da Anvisa,
em 2017, os opioides sintéticos detectados pelos
laboratérios forenses foram U-47700, furanilfentanil
e fentanil (ANVISA, 2019; MACHADO et al., 2018). O
relatério sobre drogas sintéticas do Instituto Nacional
de Criminalistica, da Policia Federal, mostrou que o
fentanil tem sido comercializado ilegalmente em
selos, liquidos e na forma de sélido (MINISTERIO DA
JUSTICA, 2020). Tal relato corrobora com os achados
do laboratério do Instituto Geral de Pericias de Santa
Catarina, onde 12, 3% dos selos analisados em 2017
possuiam fentanil (BOFF et al., 2019). Em 2016, o
laboratério de toxicologia da Faculdade de Medicina
da UNICAMP informou que seis mortes ocorridas no
Estado de Sao Paulo estavam relacionadas com o
uso de fentanil conjuntamente com butilona, uma
catinona sintética (UNODC, 2017a).

LEGISLACAO INTERNACIONAL E NACIONAL
SOBRE CONTROLE DOS OPIOIDES

O controle legal sobre o uso drogas se iniciou
basicamente no inicio do século XX. Na época, havia
um intenso comércio de 6pio, levando ao consumo
exagerado da droga, principalmente pela China, o
que culminou com a reuniao de paises na Comissao
do Opio de Xangai, em 1909, para discutir sobre esta
questao e inaugurou uma nova época no cenario
mundial sobre controle de drogas. A Convencao
Unica sobre Entorpecentes das Nacoes Unidas (ONU),
de 1961, alterou os tratados anteriores sobre drogas,
herdados da Liga das Nacdes, e estabeleceu as bases
do atual regime internacional de controle de drogas,
criando listas de substancias com graus de controle
que vao desde a proibicao de comercializacdo, até
o0 uso médico controlado. Desde 1964 o fentanil
jd se encontra incluido nesta lista, tendo seu

comércio controlado pelos paises signatarios da
convencao, enquanto o sufentanil, o alfentanil e
remifentanil foram incluidos em 1980, 1984 e 1999
respectivamente. Ja o carfentanil, apenas em 2018
foi incluido nas listas | e IV na Convencao Unica sobre
Entorpecentes (PASSAGLI, 2018; UNODC, 2017a).

Ap6s alguns anos, outras duas novas Convencgdes
da ONU foram estabelecidas: a Convencdo sobre
Substancias Psicotropicas, em 1971, e a Convencao
das Nagdes Unidas contra o Trafico llicito de
Entorpecentes e Substancias Psicotropicas, em
1988. Considerando que o comércio de drogas tem
interface intercontinental, medidas rigorosas sao
necessarias para restringir o uso de tais substancias,
requerendo coordenacgdo e agao universal entre os
paises que participam das convencdes.

Ao longo dos ultimos anos o anexo | da Portaria
344/98 da Anvisa foi, diversas vezes, atualizado
para incluir varios novos opioides, sendo alguns
para uso médico humano (ex: sufentanil em 1980,
alfentanil em 1984 e remifentanil em 1999). Ja outros
analogos do fentanil, que nao foram desenvolvidos
para finalidade farmacéutica, foram colocados sob
o controle internacional pela ONU entre 1988 e
1990 (acetil-alfa-metilfentanil, 3-metilfentanil, alfa-
tiofentanil,  beta-hidroxifentanil,  beta-hidroxi-3-
metilfentanil e 3-metiltiofentanil) (UNODC, 2170a).

Tendo em vista o cendrio mundial sobre o consumo
de novas substancias psicoativas, as leis sobre drogas
dos paises tiveram que acompanhar esta tendéncia e
atualizacbes mais céleres foram necessarias, a fim de
incluir as substancias reportadas pelos laboratérios
forenses na listagem de controle de drogas de cada
pais. No Brasil, ndo foi diferente, ocorrendo, a partir
de 2014, um aumento significativo no nimero de
atualizacdes do anexo | da Portaria 344/98 da Anvisa,
para inclusdao de novas substancias psicoativas
(Figura 2).
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FIGURA 2: Numero de atualizacdes do anexo | da Portaria 344/98 da Anvisa entre 2008 e 2019.

A atualizagao constante do anexo | da Portaria
344/98 é de extrema importancia para o sistema
judicial criminal, tendo em vista que a inclusao da
substancia em uma das listas permite as autoridades
judiciais tipificar a conduta do individuo que estaria
portando ou comercializando ilicitamente estes
compostos. A Policia Federal tem identificado a
presenca de andlogos de fentanil em amostras
apreendidas (selos e sélidos), como ocorreu em
2016 e 2017, onde foi reportada a presenca de
furanilfentanil nas amostras analisadas (MINISTERIO
DA JUSTICA, 2018). No entanto, apenas em 2019, por
meio da RDC 227, de 17/05/2018, esta substancia
foi incluida na lista F1da Portaria 344/98 da Anvisa,
passandoaser proscrita noterritério nacional. Assim,
as amostras, contendo furanilfentanil, apreendidas
antes da publicacao da RDC 227/2018, nao estariam
em desacordo com a lei de drogas brasileira, tendo
em vista que a substancia identificada nao se
encontrava nominalmente relacionada na Portaria
344/98 da Anvisa, nao sendo ato ilicito e punivel o
porte de tal material naquele periodo.

Para tornar a lei mais eficiente no combate ao porte
e trafico de drogas, a Anvisa passou a adotar, além da

listanominal, o sistema genérico de controle de drogas,
com a publicacao das RDC 79, de 23 de maio de 2016;
RDC 175, de 19 de setembro de 2017; e RDC 325, de 03
de dezembro 2019, que passaram a controlar classes
quimicas estruturais relacionadas aos agonistas
sintéticos de receptores canabinoides, catinonas
sintéticas e fenetilaminas respectivamente (ANVISA,
2019). No entanto, o mesmo sistema néao foi adotado,
ainda, para os opioides sintéticos, provavelmente, pela
pequena casuistica de apreensao destas drogas em

comparacao com as demais.

Anualmente especialistas das Nacdes Unidas se
reunem para discutir e adotar resolucdes relacionadas
ao controle internacional de drogas por meio da
Comissdo de Drogas Narcoéticas, vigente desde
1946.Em 2019, esta comissao decidiu por incluir,
na lista | da Convencéo Unica sobre Entorpecentes,
ociclopropilfentanil, metoxi-acetilfentanil, orto-
fluorofentanile 4-fluoro-butirfentanil. J& em 2020,
o crotonilfentanil e o valerilfentanil também foram
incluidos na mesmallista e passaram a ser controlados
mundialmente. A tabela 1 apresenta os opioides

controlados ou proscritos no Brasil atualmente.
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Tabela 1: Lista dos opioides sujeitos a controle especial no Brasil de acordo com Portaria 344 de 1998 da Anvisa.

Data da inclusédo

Opioide Portaria

Acetilmetadol
Alfacetilmetadol
Alfameprodina
Alfametadol
Alfaprodina
Alfentanila
Alilprodina
Anileridina
Bezitramida
Benzetidina
Benzilmorfina
Benzoilmorfina
Betacetilmetadol
Betameprodina
Betametadol
Betaprodina
Buprenorfina
Butorfanol
Clonitazeno
Codoxima
Dextromoramida
Diampromida
Dietiltiambuteno
Difenoxilato
Difenoxina

Diidromorfina

Dimefeptanol (metadol)

Dimenoxadol
Dimetiltiambuteno
Dioxafetila
Dipipanona
Drotebanol
Etilmetiltiambuteno
Etonitazeno
Etoxeridina
Fenadoxona

Fenampromida

Lista da Lista da

Data da inclusdo Opioide Portaria

344/98 344/98
Al 12 de maio de 1998 Fenazocina Al
Al 12 de maio de 1998 Fenomorfano Al
Al 12 de maio de 1998 Fenoperidina Al
Al 12 de maio de 1998 Fentanil Al
Al 12 de maio de 1998 Furetidina Al
Al 12 de maio de 1998 Hidrocodona Al
Al 12 de maio de 1998 Hidromorfinol Al
Al 12 de maio de 1998 Hidromorfona Al
Al 12 de maio de 1998 Hidroxipetidina Al
Al 12 de maio de 1998 Isometadona Al
Al 12 de maio de 1998 Levofenacilmorfano Al
Al 12 de maio de 1998 Levometorfano Al
Al 12 de maio de 1998 Levomoramida Al
Al 12 de maio de 1998 Levorfanol Al
Al 12 de maio de 1998 Metadona Al
Al 12 de maio de 1998 Metazocina Al
Al 12 de maio de 1998 Metildesorfina Al
Al 12 de maio de 1998 Metildiidromorfina Al
A1l 12 de maio de 1998 Metopona A1l
A1l 12 de maio de 1998 Mirofina Al
Al 12 de maio de 1998 Morferidina Al
Al 12 de maio de 1998 Morfina Al
Al 12 de maio de 1998 Morinamida Al
Al 12 de maio de 1998 Nicomorfina Al
Al 12 de maio de 1998 Noracimetadol Al
Al 12 de maio de 1998 Norlevorfanol Al
Al 12 de maio de 1998 Normetadona Al
Al 12 de maio de 1998 Normorfina Al
Al 12 de maio de 1998 Norpipanona Al
Al 12 de maio de 1998 N-oxicodeina Al
Al 12 de maio de 1998 N-oximorfina Al
Al 12 de maio de 1998 Opio Al
Al 12 de maio de 1998 Oripavina Al
Al 12 de maio de 1998 Oxicodona Al
Al 12 de maio de 1998 Oximorfona Al
Al 12 de maio de 1998 Petidina Al
Al 12 de maio de 1998 Piminodina Al

12 de maio de 1998
12 de maio de 1998
12 de maio de 1998
12 de maio de 1998
12 de maio de 1998
12 de maio de 1998
12 de maio de 1998
12 de maio de 1998
12 de maio de 1998
12 de maio de 1998
12 de maio de 1998
12 de maio de 1998
12 de maio de 1998
12 de maio de 1998
12 de maio de 1998
12 de maio de 1998
12 de maio de 1998
12 de maio de 1998
12 de maio de 1998
12 de maio de 1998
12 de maio de 1998
12 de maio de 1998
12 de maio de 1998
12 de maio de 1998
08 de janeiro de 2004
12 de maio de 1998
12 de maio de 1998
12 de maio de 1998
12 de maio de 1998
12 de maio de 1998
28 de maio de 1999
12 de maio de 1998
01 de marco de 2007
12 de maio de 1998
12 de maio de 1998
08 de janeiro de 2004
12 de maio de 1998
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Tabela 1: Lista dos opioides sujeitos a controle especial no Brasil de acordo com Portaria 344 de 1998 da Anvisa.

Lista da Lista da
Opioide Portaria Data da inclusdo Opioide Portaria Data da inclusdo
344/98 344/98
Piritramida Al 12 de maio de 1998 3-Metiltiofentanil F1 12 de maio de 1998
Proeptazina Al 12 de maio de 1998 4-Fluoroisobutirfentanil F1 21 de agosto de 2018
Properidina Al 12 de maio de 1998 Acetil-Alfa-Metilfentanil F1 12 de maio de 1998
Racemetorfano Al 12 de maio de 1998 Acetilfentanil F1 28 de junho de 2016
Racemoramida Al 12 de maio de 1998 Acetorfina F1 20 de novembro de 2000
Racemorfano A1l 12 de maio de 1998 Acriloilfentanil F1 21 de agosto de 2018
Remifentanila Al 28 de maio de 1999 AH-7921 F1 13 de maio de 2015
Sufentanila Al 12 de maio de 1998 Alfa-Metilfentanila F1 12 de maio de 1998
Tapentadol Al 18 de fevereiro de 2014 Alfa-Metiltiofentanila F1 12 de maio de 1998
Tebacona Al 08 de janeiro de 2004 Beta-Hidroxi-3-Metilfentanil F1 12 de maio de 1998
Tebaina Al 12 de maio de 1998 Beta-hidroxifentanil F1 12 de maio de 1998
Tilidina Al 12 de maio de 1998 Butirfentanil F1 17 de margo de 2017
Trimeperidina Al 12 de maio de 1998 Carfentanil F1 13 de novambro de 2017
Acetildiidrocodeina A2 12 de maio de 1998 Cetobemidona F1 20 de novembro de 2000
Codeina A2 12 de maio de 1998 Desomorfina F1 12 de maio de 1998
Dextropropoxifeno A2 12 de maio de 1998 Diidroetorfina F1 05 de setembro de 2002
Diidrocodeina A2 12 de maio de 1998 Etorfina F1 20 de novembro de 2000
Etilmorfina A2 12 de maio de 1998 Furanilfentanil F1 17 de maio de 2018
Folcodina A2 12 de maio de 1998 Heroina F1 12 de maio de 1998
Nalbufina A2 12 de maio de 1998 MPPP F1 12 de maio de 1998
Nalorfina A2 12 de maio de 1998 MT-45 F1 28 de junho de 2016
Nicocodina A2 12 de maio de 1998 Ocfentanil F1 21 de agosto de 2018
Nicodicodina A2 12 de maio de 1998 Para- fluorofentanila F1 12 de maio de 1998
Norcodeina A2 12 de maio de 1998 PEPAP F1 12 de maio de 1998
Propiram A2 12 de maio de 1998 Tetrahidrofuranilfentanil F1 21/08/2018
Tramadol A2 12 de maio de 1998 Tiofentanil F1 12 de maio de 1998
3-Metilfentanil F1 12 de maio de 1998 U-47700 F1 17 de marco de 2017
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CONSIDERAGOES FINAIS

O uso de opioides sintéticos sem prescricdo médica
teve um aumento consideravel nos ultimos anos,
provocando diversos casos de intoxicacao e
morte na Europa e culminando na maior crise de
uso abusivo de opioides nos EUA. Desta forma,
agéncias governamentais tém dedicado esfor¢os na
disseminacao das informacgdes relacionadas aos sinais
clinicos, mecanismo de acao, tratamento, uso abusivo
e rotas de trafico destes novos compostos, para que

0s riscos associados ao seu consumo diminuam.

O uso de opioides, apesar de beneficiarem
terapeuticamente milhdes de pessoas, também
provocam quadros clinicos de intoxicacoes,
dependéncia quimica e overdose, muitas vezes, fatais.
Esta problematica tem crescido nos ultimos anos
devido ao surgimento de novos opioides sintéticos,
em especial os andlogos do fentanil, que possuem

toxicidade maior do que os opioides classicos.

Desta forma, a producdo de conhecimento sobre
0s aspectos toxicoldgicos dos andlogos do fentanil
pode servir para nortear outras linhas de pesquisa
como desenvolvimento de métodos analiticos com
finalidade clinica e forense, estabelecimento de
protocolos de terapia em vitimas de intoxicacao,
ensaios in silico para verificar potencial toxicolégico
de novos opioides, bem como prover as agéncias
regulatérias com evidéncias para embasar a tomada
de decisao sobre o controle legal destas drogas.

Espera-se que as autoridades publicas brasileiras
relacionadas com saude, seguranca e educacdo
estejam atentas ao que esta ocorrendo nos paises
europeus e nos EUA, para que caso ocorra algo
semelhante no Brasil, as medidas de controle legais
e sanitarias, possam ser implementadas de forma
rapida e efetiva.
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